JP 2005-508359 A 2005.3.31 



(19)B*BWtWf(JP) (12)£'S W £ WOO 

^312005-508369 
(P20CS-508359A) 
(43) B ¥J817*3B31B (2D05.3.31) 



(51) Int. CI. 


F 1 






A6 1 K 9/48 


A6 1 K 


9/48 


4C076 


A6 1 K 9/52 


A6 1 K 


9/52 




A6 1 K 47/38 


A6 1 K 


47/36 




I' 






(21) itJ®S^ 


If JH2003-537611 (P2003-537611) 


(71) mss A 


504160091 


(86) (22) SB SIB 


¥^14¥10^21 B (2002. 10.21) 






(85)SBEKXtiaiB 


^mB^AM 228(2004.4.22) 






\OU/ kid M-l >WM 


PCT/CH2002 /000572 




•fe 1 1 




W02003/035044 


(74)ftSA 


100066692 


(87)B|g&HB 


¥J3U5^5J3 10(2003.5.1) 






(31)ft5fc«£SS<l 


101 52 125.1 


(74)^SA 


100072040 


(32)ffi5tB 


¥^13^10^235 (2001.10.23) 






(33)ffi5tffiiSH 


F-f y (DE) 


(74mg A 


100102897 


(31)R5tti£3S#*t 


102 20 264.8 






(32)ffi5tB 


¥^14¥5H6B (2002.5.6) 


(74)ftSA 


100088926 


($3)ftftft£»l9 


K^y (DE) 










(72)BVI# 


















26 



(54) [?8w©««;] mw&y^ismt-rzfmtoows 



(57) [gift] 



(2) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



[NFttMSOHB] 

o 

2 ] 

ssijssffi* w^ft l nrzi*.-ajmit-£-f. i:t>i«si0«#iPiifi#jatt*t&*fti- 

[MSB 3] 

WKLfrifiC6f, r**»tf*7 L fell lc± LT*fcl*a£fcfie *C 
ftB2KE«OJtt. 

4 ] 

b) ^n€ftiffl©s#J©ME^ft^niffl©ig-©fHfc#J£^Es-£> 

c ) *ti^ f ni«©ssiJiB»**n^ f nifflos-o«E.(*E»L, ^ni<@©?i§-©s 

© DHL SO © ft E £ £ o T & L , 

e) n © r © jfi ft * * n^nosHoatftcSf t , 

ft £ > g|®a)-c)fr£©^n€n©^-©Jg£^©10t;:ffl&#, 

g) »Ba)-f)fr&0*tt€ft0fi£«J*£fc"&T'J>*'< £&l«£f©$?£L<te#7-#t& 

i) ®Bh)T?JBjK Lfe'>& < i: t ;l/ A£ 2^11^7 > h 

1 t, 111(07 e>fiK^ft£S!>iL, WK&Kh)-ejejKLfc4>*< i: fe l««© 7 -< 

> K 0J*.ff> E Ie ? -f 7 s 5 > h fc «*S t , %«*J S fe tt S 14 

* fr tr j» - rt/ 1 fc*.K* 
j) 8i>H)*ftttB)-i)*S7Lft*e, aiig)i»»j«tft'>*< fctiaso^is^ 

sv<o**isg{tfc «t -3 t^j: tf /$ it it c nsot noiS^? t < £ 

k) mcllSI£ftfeSg&tf£^4'7j<#©7 p n77^;l'©TT*Pfi-f S c t 

CM$« 5 ] 

a»d)-g)©'>* < i: *> ioKH3V>T, tffc®l*f)4)«T?fcr>T8»h)©Mfc:, ftffcSU*?: 
Si = © «ft *» 8* * c M * « 1-5© v f ft - « K IB « © 

7?So 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



gtea)-g)04>ft < £ t lptfe^T, SS^SffJ*** < i: t — @in*» fe<fctf/*fcti 

i -6© ^ -f n - m k ib « © 73 a = 

iPSa)-g)0'>S < i: fe io ic 3s v> T , 4> ft < £ 1 1 a S © j& in 8!l £ c © 7? j£ c in * 3 c £ 

in a 9 ] 

Sia)-g)0*4<ttlOK6^T, )fH<liafia)-c)017lL6^T, # & ft 8* *P #J 

ifi«4«t«SlHl»y/I'tfC O»*4*l0ll(tIdl««)««Tft*, CO 10 
ffiO¥*&8ftft^50/t-0.07/iO«HT*0, » £ t < ti 20 p -0. 07 /i O IB B T* $ •? % H K Jff 
£ b < t± 7 /t -0. 07 ft O IE H V $> K> ! W K 3 p -0. 07 \i O IB H T* £ 0 , it!fSL<til/J -0.' 
07/i OKH-7* S C tZftflltt Z> s 1-8©^ 1**1 fr-«K:E*©£tto' 

[f*Sl 0 ] 

©Pgh)^JjeBLfc7WWl/A£$7JfcK20K#tt, C*ie>£[S]|te£V7'5y h£ , W (C n 
CiEHic fcfc o t Sop? -a fit? ; , SU ^ « *a U . &^-;l/Lfc&«#7-t:;l/©2ot;:# 
ttfc O^fl-y U t: X h y - (pre-history)*g 5 , r*t>%aPih)T?PI«fS.r3iptT 
LT7 4 JVkKl&BttlZC ft * S 1-9© V> -f ft - « K IB §c O H £ 0 

[»** 1 1 ] 

S Pg a) -h) £ 20 <D g ft 5 I S '/ - > t? ¥ ff L T fx V\ [el ffc ffi K ^ T & 5" - h h tc f5 20 
S * 7* "t ;l/ O 20 # fc O 2«8 O S * 3 I S V - > fc & * f 5 28 « O 7 ;W A ■ 

645Tv>4a*»att5, 11**1-100 vvrnfr-a»ce«o* i. 
[n*a i 2 ] 

«5K*7b;i'©^^^^II*«i-iiov^f ! n^-*^lBeo73?*^ < toTS3i$n?)i:i: 
[«*« l 3 ] 

1 4 ] 

jK»{*3:fctt«K*7'-fe;l/ ©'>*<£«> l»tf. IH< tt»*flll-130^fh*»-*K 30 
fB«c07^ffi^c<J:oTSifiL/'c®^'^r ^ ;^A^P)as^:^:^!tt^i^i:•rs^ ZMMWs &K&m 

im&m i 5 ] 

R^Wft^O. 3m«0 7-^71/ A JgffiOttJt* ^-t *t>T, cl©7^;l/A^^:)SL, C 

O tt £ U g * 43%© £$C*#***rfS*:S[t| : 'fc£iBT?II*, 7-f ^AOlltfif Sft 

&< £ 1 90%© 2 5^^4>ic^®t?«t v s«* ? a^«ft*-ra.^7 ^ ^ 

A.©*^**^,,-*** A -5 CLftft, 7j< S fi O S W 9 0 -W 4 , ft 1 %T* 3%-25%T* £ 0 , J8F 
S L < «3%-20XT*S 0 , L < ti3%-17XT'S 0 , f# {C 3%-13%T* D , Rt»SU< 

«3%-10%T*fe5. at#glJlC«3%-7XT*feS C £*&Wl £t » * L < » * 1-140 40 

^rn^-*cE«o«K*^-fe;i/«. 

CH*« 1 6 ] 

i(a^3 0 < 20 < 37° CBT, 7-14««%©**^trUSOl£ft X^@fff ftS<D^B H B«ia 
»^6ISStt®»*^lt'r*Ci:KJ:oT^ 6 tl fc i^ffift 15%-100%T? * 5 , »H 

< !4 25%-10.0%T»* t> s MlCif $ L < tt35X-100%T*fe K> , # K 45%-100%T" D , lt»H 

< tt60*-100%-e** Ci*»iit5, »SL<tt||l**l-150^rn*»-*»=IE*0* 
K 7 -b ;l/ fig o 

imxm i 7 ] 

T'-b':;l/»^#ffloaiH*iR-»y^, »ic Hte*^ J6fc * o T«JS"S ttfc ©*» 5 ft ; 

j?s C < ttHI*ai-i6©v^-fnft» — SKE«o«**7'-b;i/o 50 



(4) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



[fS#« 18] 

fcD, #t L < «3*-50%T2& «K t < !4 5%-45%T»** <£>©*£•& C i: * ft & £ ? 
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:i) #ttfi©ffi^*fSm, i<Oi»J:«i:!§it< C ft 6 ©»t& tt £ft ©»»*&H 

tsof, ffl n t * '> 4 < * o Ac ah ■ # « fi^Kso js £ * si ffl t ^ , * © ^ m m it m 
t $ l tz y ;i/ u w % n 4 v> o ffi#«Efi©»t&©siBft\ ^oT-?-nici!<y;i/0B)c^K 

<B*VlfeK 2) Lfcft, 4 $ U fc ffi Ji © fS * , SfttiPH 

uns. ©K^'i'ffiKitt^ft < 1 1 ioo%©# tf tf 5 © t > sgs^^i/T'iiiotf e> 
t^tf^mciiois^tttfi/frffstif , cn\t, &%&ffiic &ni£M^ t-f&im 

*5h, ^JA{fffiR*7 p -tr7l/©i94«jll::fflv>5.ns»:K^y-b;l'^^3fi-r§ili:(iT 
*4v 0 y;l/7 w AOStttf ^5E£ ftS c t lc * »j , rtg|5g»tf/h2 4H&T 
j * 7 -fe ;l/ L tft# 6 ft -f, C fttt.lfr*K * Tfttf £ft 5ft4V>. 3) ft St fb TPSti ft # 
|>-;l/5fT9 c i: tf T? t 5 tf > C ft Ji I® & * ft «5 B ©»t» V K o V> T © J£ T 
a& o . we, '> 4 < i: fc 130°C ^coBfifca^ST'^t) (t^4i->-;Hi, c o % ft * 
rJ 6£ 4 TMi 15 i: i: fl n 4 ), T4b5, « tt« it © d> 4 < » # « 8 # £S 
MT'feO, C ©8* t J: *) ^->-;l/Rlfil4 m H5 t L tc ft K * 7 -t ;U 

tt, MSftfctfifcK: * DHI£K:#5 C fcttT-f 4^„ *»«^IW«fl l FtH«I0 02/38132 

o 

[0010] 

fUSL 

•lf79 L y^^iS)c«*7 p -tr;l/©S3i©?lS©affi©P c gM©^mi:bT, flfi©«*«ftfc»ft 
Si:ltl5LT?*7tS*l4fiJ^*f#5.Ci:tfT't-5llTM4^^^1i^-r?.o c©*S-tt, m® 
fc<k D*f&^«S©S^©S?S©^t? 0 lc> ttlOlHTSSCtA'ttS, SSiJffil»5r^ 

H*K*r3^TV»4 0 C CI T* »* W S £ 4 C t » V >l * fe ti M tt* it © fiR « » '>4 

< i:t»»»fctt*^-t;i/ftaies(i©7-f;i/i»«a«KiiB»u, c tit * o nr^fbse© 

[001 1 ] 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



n5'>ft< i: fc lOOXO @ It M tf -> - ;W *s - A © & & it , <: ft •« # tt it fc «fc o T 3*. It $ 
nsot, litSCtA'T'f , Ctlli, L tfTPST'QV* HU$ K » $ JS # 

7 © 7 -y + > ^* (hook ing) IC S o 1^ T ^ £> 7c T' ft < , Sitf'BISi^JSSifc&g'^Tte'K 

So 

[0012] i 

2) *y-t;i/fl:«KjgjaLfelntt*3itt, wit r ^ & ft j tisatft't, 

t77 + >yjSi0ai«T'S!), d ft a W K. ^ V jft # 7 © H ^ K it , ^^-^^itsw^ 

tuaffiftJ. chciD, B£ft*iS±©8>.tt$iS*£u> &H!&g t SHsitt 20 
^TUfihsff, cfttta*4o%ST©H£Lfc#tffcLfrafflSftftv , tf* «n©ift 

t «»l K t t ^ * *> © a * it it # H R v h U v * X * 5 *tt II K * t> T « « 
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SCttft'f 5. MT££ft«3a§ST**SRjBK»itSft;te TBJ SUfiSfttlfcLT, 40 
r AJ 1f ii SHi 7j< © B # © 2* £ © IX f 3 C i: # T' £ 5 ©T, fit IS H £ & H ^ W TAJ IfiiSI 
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ftftt» *y-fe^tt*»lc»*U, *K*^-b;Hc^$ n £ ?g 14 5? # ft & F<3 H ft < J* tti 

5-JiiS^*««lifi«l8-ett, »»y /H*«.* * Jl/S"* AO £ 5 ft£ 

31 ic 1 ^ -6 ft S ffi Jg ft K £ ^ T & A t , M**ci:*<T*So * 14 & ft 4> 7 © TPS fc 96 
t»y;l/Oa*Sffl**i6H: x 2gS©gft3A7°^/l'©RS©»#J§.o&tiEtfgBftESiJ# 

, cne*o^riBT»*ii»), as -ess. IB'* * a Jo* s c k ie 

±9ffiS6©£ffiK:<koXS«fc#se:fctfT?*SS»tt«iI!&fiTfcl:, V jffl * $ it it W 

Sfgii o fern, 4*-r**»y>u©MS*,i&B*stf, £ $ -r s # ?° * ^ $ *s £ 

K±TS©K + #ft&K*WT5£?ftS5m£lS£T£CktfT*t5o C-Oi9tl/T, 

5*©j«#*aftT]Rffl*#«i:i:jt><Rrfj&K:ft*o ffiot, $(jsi^n/-cffita->7.TAt,s 
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b it iffi » a s ^o^ww^-fw-y^a&sofci&fc* g5toJWi:UTa^*ft*rK:*r*'r 
stD^nsiaicft^Ti^, coasii. *» f )i * mm 1 1 5 ft a a rf -t * * it 

i:LT*<&gttST?£l&«KlS&ftS. TPStt K * 7 -tr ;!/ £ J± « b T ^ U -tr 7 5 «y * i§ S 

tffi^CT, B&BftfcStt&St* 7^^««K#IiI#i;: & *# ic W fJ T- & 5 0 

7° WW *r £ y U ^7 5 y*}itlH6T B14S^i:it«iLT-)lgR* 

> tf^ S n T v ft v <: t © ffi ic , cnttt>3-30lB4H?f*D> & X A 7" -fe ;l/ JS it 

toTSC-fctfT**. B14i8*»©g4ftMMasS©*T*, ft&ffi©*ltt:i3£tflSH!t 
© M± ft ft K. ^ S .W BS 4i » T? £ S o 
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BB L n#K«afl: « n^»t»y ©**n* * tf J: -a T » 18^^ A 7°-fe 

;^©/UvWtf -f sEfcitilinS-e, y U * 7 5 * » S & jE^ » 4> S ■£ S C 

itfffS. t 5 -o©5PJjS«4, »*tt©7*WW*x-r v *IIM»tttt«>TI83£*ftfc* 
%iR^^L.S = ©ffli:bTC(D)S^^^ty$):K*y-t;b©!!SiR*l!i ; &MtKSt-5iii: 

19 y ;V v MJ y * X it m St K O V T ti H - t? £ # , WttWififfie^SftSCktcHLT 
O^lft^T^SOtN ffi A -y 7° U > y £ it m JS « ft ^ o 
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7) wo 01/37817 kmwmm t ittg l Ts fflj»«sfttt*fctt*isfttty^«3fi©is*» * 

s y;l/a-;K "7 ^ ^ h - rt> $ fc tt v y =- Y — ;b © «fc 3 ft & itW © <fc t> 'h 2 ft H # £ ffl 
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ILT, Hf7*>*^fcR*7*H:;l/©ffl«fcfctt*8SfTfeftTV''Sl!* ft.ffi t It tS t T , 
mffl.ft&, ^i/-;i/4o«kt>*KiK^i!)lcM-r 5> # 8>J K g3S{k L W 14 ^ * f § & £ *i> 5 R 
HOt*K*7°-b;l/^S5g-r^>i:i:^T'^§^ffi©-S7c^ftI 4 F§lStcWr5, *3«fct>*^H 

afct*^U'<-f*^^v*»***tflB»*fcttTPSi:tt«UTfiv-'yy-fc75y^ffi 
IStieM-r?.fep>«)S®H©fiJ^A , Sl^tfcfgB^H:«}:t)#P.n, cojfatBj^ffnfcmfti: 
58H-©«^*BI*-r So cnii, -tf v^>©F^S©fflfc, Sv^-tf^f-^K.tBtfSffiftftJi 
ffi © fc » « L < m 13 * * -a T * fc V < StStIST'fe«o 

[^S«8?j*-r 5 fcft£D#g] 
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jfKLfc^aa, fttfkbftsa-p, %±ic%rcte®ftm\c°jmitL . » ft si £ * Jt « 
mmfcf£&mm<D'p% < t & mm<D&£ic% rz it® ml rc&sw tmsz&z 

fcfct^VJtJfcttftfc-rtcfctfTtS. cfiB, #E*-JIMy;l/©^j£Efigfti!ug 
&ffT'£3o iSSISffiitt, «««ifi}BJSttiR»©iftlR, <fctf&!gft 6 tf v *©» 
*WiRt&fc©«£lglW©att#"eS*5. Cin£©20©$affE<J:oT, fflttttifi'&J'S&'fc 
E|liM-*Sl**JJfS*KHKlSjeT* ttKH#ll£"Bja©BBift*ff-IHl/T' 
, felt* y-fe;l/©«3B««'l>K«« > WIB««a»J«fl < #ft 

isitfJSiliJitt^KS^n**^ IK i/ - ft it B » « * § it * v» «fc 5 E ? z c t ft T* t 5 . 
*fill*ilO»J«tt»fIi» l ifeI8 , P*i«»OljRCJ: r> T, SifflSftSS'V 
5 * — * - KiS-B^f XtlioIKiWMflti^Tfi^citf-eSi. & E , S & 

[ 0 0 2 0 ] 

ttSOiRt&Sfcttftift© MO* Eft 4 &Bf»£ J: tf/* felt 5 -;KDl^i«, X 

giJitffti: Ltffi^S c h So £#Jlftf&(i* y ;Wfc"5T * * * fc * 5 ft v t> 

!S T* 15 m E AO * 5 C i: ** % S o 
[ 0 0 2 1 ] 

^•-fg, h*** H©iS8L J"t«^t, tff, * t! * * (-T * / v 7 > 2 

(^X73>)ftif©1g:J3 c fctfBS«. i^Ff, v>ri-, /NXftif©5S}3<fctfa 

?©£ v ftffil&S© «>©--?& 5. Mlc, flS<0«*6S©*»lB J: tf 5 0!l * fci\ tf=f> 

irA-rtaHtffa-pa&So me. yya-y^si^siittTts. 
[0022] 

mfflits m a &\ 7 + ->-fhd3>/, 7 * ~> - * > 7 * - v * a w * , &7 = d 

^t?i!ltltttft'f , ^ne»li, 16681, 7-tr^;l/fb, tF 

d * -> x /I/ ft x t Kn^->yne;HL * X * U >Hb , 7 5 7 h g iS , 7 5 5 - 4f i: © 
KfSft 2©{fc*«:5fct «fc o T&KT 5 u t tfT* * , *fi6tt, M*.'f> (SBtfift $ fc fi 
£ £ ft ) y ;Wfc , °JMit, PIS (inhibition)^: if OftHWSaiC <fc -a T$It5 C i* W? 

sftttthstt, z if vammjsm k& -it &n 

t 5 c i: & t? t „ 

[ 0 0 2 3 ] 

3fcK3Sm©#im. -> >-#-T 'J > ^"(thin-boiling)® », J**nIiStt»», ^ fil ^ >Wfc 18 
[ 0 0 2 4 ] 

&ESIf*if ^ % ©«. 7 5 P^^>H#©'Pi3$(*CLft*'>ft < i: fc 20T-$. t» , »SL< 
'P ft < i: t> 22T- h K> . H E » S U < tt '> ft < t> 24T* $. »3 , fi t ff S L < it 'P ft < t fe 
26T*fe5Si*PJi8l»T-»5o 
[ 0 0 2 5 ] 

ME, 1$ J*"*^ © , 7 5 a ^ ^ f- >iB»©«fefit (BV)**'>ft < t t 0. 10T*fe ►) > 
» $ U < « 'P ft < i: fe 0. 13T? to 0 , K K » $ b < it 'P ft < t & 0. 16T* D , lt!fH< 
tt'>ft < t fe0.18T'S5»^Ji®^T'35?.o 
[ 0 0 2 6 ] 

$fc, 7 5 D ^ ^ y jB»© 3 7«JijfPtt (IA)^, lOOg^fc *) ©gfS7?'>ft < 

t) , S? * t < « '>ft < t & 0. * 9 , M E * L < tt '> ft < i: t 0. 8T' h <0 > lt»H 
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[ 0 0 2 7 ] 

SffiliBfaotf^SM.CSaTiSDfcKI LT, ftfclli*iS^t>©«4, S S ¥ ^ #10. OOOg/t /I/ 

^i@t), »s u < so, ooog/^e yi/ ^ Ji m u , Hicjt?$ t < » 100. ooog/^e ^ Jt E o , 

ft t»$-L < tt500.000g/*;l/*±lal 5iRI9'P* So 
[ 0 0 2 8 ] 

[0029], 

ftiis-jK'SKttft'ts. *©wntt, s»rftv«y;Hki»iB(*H-Ra|nB)*H 10 

[ 0 0 3 0 ] 

1A. C <Ogft*«£T 5»»0-Sf 14 » 75o-7«iil">4< ttl0n?$9. »H 
<«'>*< 20%T' D , 1 » S t < « '> ft < £ fe 30967? & D , g&#i:L<tt'>ft< 
■k fc50%T***35*SS fc«*SSI»T*feSo #£iSSftt>©l4, flIAtf, 

#£7 5 n - 00% S T7?J6*ili:« < "P#*W75a-Zh I >*aii5/*f9 

20 

0 

[ 0 0 3 1 ] 

ib. t b -i(Dm<DMViffi&M&&mmte. <t¥$>ts£v/zrc&MmtiM, wkbi#«[ 

(debranching)K «t o T#3 C tfi T* f 5. o-7 5 7-fi, 0-757--tf, >'^3 7; 

/I/ # / h7>X7i7--b", y^7^--tr\ ^V757-€, 7 5n-l,6-^;V3->?- 
«ftttcn6'©75 v --IzO 5 4757-^fS, M»BCffl^Kii l 

[ 0 0 3 2 ] 

2. ««*a»«ttlB»0 t 5 -OOS«tt, »KSQ b KBL, ^WEat^O.Ol^ai-ff* ») 30 
, » * L < t4 0.005*«7?& 0 , JElCff-* L< 14 0.002* »T« 0 , * » S L < tt 0. 001 
TfejSST'fet), 0. 0001* iST* & 5 o 

[ 0 0 3 3 ] 

3. jg , j§ fl? jg C o f= & K & H ft T -5 C £ tfi T* t £ > ffiO»«|iO*#STT'Sy;l' 
T'«ft<®^ B 1,7}-tfc®^«^t-S^fc*^^S±^^^^«®^^^^«^^^ B£ tt#^ 

eterocrystallisatioiOE ioTy^^iltSC ttftSii. C©8?>8:K«iUBdite 
»8KBILTtt, ¥^^ftCLt 4>& < t 107? 0 , » * L < « '> ft < 

£ 207? 36 9 , JEK»*t<tt^ft< t t 307? $ 5 , |t»JL(tt'>4< t 507? & 5 40 
»»tf*«S^. !8»<0»^K:tt, CO J: 5 ftfB««Jfi«lSttlBI»«, 0J*lf> * ft S # 
liy/^iOg^-TSi: t^t'f 4^)b , 7 5D'<^f->t«K7 5n-7y;l/KEESS[t5 
y;l/£Jfc$-f hf*X h U C t^T*?5. 

[ 0 0 3 4 ] 

4. fla^TMi, »tf«ifi}BJSteiRt&«, ch5Cl«B»tf¥ 
3S£KDPtf 30*±lsl »K $ t < «50^±@ D , fit » S L < tt80*±@ D . If K 100 
* ± 0 9 , 1 1, 1# g'J K it 140* ± @ 5 ± S (4 K ffi V tb 5 C i: *C T* t 3 fe © T* £ C 4: ?r 

[ 0 0 3 5 ] 
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[ 0 0 3 6 ] 
[ 0 0 3 7 ] 

i: T- * § © T* , S &J IS » *3 J: tf » « « £ « « 14 R f» « % ft © A 6 8 n - T* & 5 i: v > 3 
CttfTt*. ftoT, Sffili8»i:*««Jt»l«ttlB»i:Offlaev''^ftS»^fe«SO 10 

[ 0 0 3 8 ] 

15m 

i. «*«a»*ttiR»©»»fe*tfi&»ftii*©a»ai 

n, l < **. *«*j6^jattfB»o}s»x8ttx *si*.aoiHi4ia-ea& 20 

[ 0 0 3 9 ] 
[ 0 0 4 0 ] 

3 © T* , *n6*8'J'IBK:iUHbT*n6»*S"JfflKS^lS»ciipA*i: t tfmicm i X v> £ 
c J: < *«o 

[ 0 0 4 1 ] 

KillcioTIifreKStiCife?**. !fH<tt. * > * ft © B ft Si L 
5. 

[ 0 0 4 2 ] 

}§ IB *3 «fc tf 51 JtS tP X g CD /< 7 * - * - ^ TIE ©il 0 T' 36 5 : 

1. »|id)4B*tfe)IC*»t*lll««a»Jattl6l»©S**"eO*ft«l*««itt» 40%-99% 
(OKlfJ 0, »$ L < « 45*-97%©$BBT'£ <3 , M » S t < & 50%-95%© IB H T & 0 , 
Itff JL<tt 60%-92%© 16 IT'S5. 
[ 0 0 4 3 ] 50 
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2. ®lBd)fc*tfe)fctftt58fT4'©EE;bPtt» ^fiff ft<DiBfin:fcttS*ftJREp»(T)i: 
M - T to 0 , # £ L < (i 2p. (T) © g * <I i: Ir] - T & X K » S L < tt 5 Pw (T) © ft Jz ffi 
B-TftO, *#lcio P ,(T)©g*fiI£lRl-T*£ 0 , g.fc if S L < lOOp, (T)O g*fit n 
- 7? & £> o 

[ 0 0 4 4 ] 

3. J®Mg 

Tlu 

tt , SPgd) if ti '> ft < i: t 1 20°C T* & D > »SKB'J>4<itl40t?»!), S £ » * t 

< tt 1601C T? * *) , N K '> ft < t t 180°C T & 5 , itffSL<tt'J>4<i:t 200°C T* * £ 10 

o coiafitt«*26o , c* -pfc-rs c twez. c oi a ftj9ia»±ffii6T®i^ia,L^fflv> 

Tlu 
Tlu 

iS < ft ft , g$A , tSt'$S4S5ffe5iai* , fi<!S:D« CftfciSCOjfrffiOl'lF 

Tlu 
TlO 

*«K < ftfttf , »#Wifi}BjStf&K:*&*SfflS«ffi<ft*. 

[ 0 0 4 5 ] 

4. aBd)Kfctt5#ff©ffiEI$HAt d tt.-ft:fc7#raT?fc»K » * L < It S * 3# H T & 
9 , Mlcfcf S L < ttB^liJ-BBT* D , «F fc: g*0. 5#lffl T? * t> , g t iff £ t < «g*0.2 
^BTfeO, g /MNF M tt 5» W t? * S . ^ff HWi'g^C *t # ft? £ IP M t 3 K. it ft 30 

Tlu 

T- 1* £ ■ S T- £ 5 o 
[ 0 0 4 6 ] 

5. ®md)\ci8ii z®ft*<Dbn®m&v li it. '>ft < £ fc l'C/^T* 0 , L < «'>ft < 
10°C /# T £ 5 » H $f $ L < '> ft < 1 t» sox: /# T* 0 , ft tc '> ft < t 100X /# 

T- D ., g » $ L < 'P ft < i: 200*C 1% V & *) . g * in IS SI S. it tfJ 300°C /# T * s « 
A in M «8ttfllifiJB«ttiRt»^lS»lt. cne©»t»!VJE» : f ISBN) ic *> it 5 

ftU 40 

Tlu 

[ 0 0 4 7 ] 

6. »»e)efc«-*ffl!fcTutt, 
S*0. 9TlO 
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[ 0 0 4 8 ] 

7. aBe)K43tt* gfTOfS^fl A t.tt, S * 7# H T* * t> , » $ L < 14 « ^ 3# Hfl T 36 
•5 , JEC#* L < tt«*l#IH-efc !K Wfc«*0. 5#ftST-36 t) . it»IL<lil*0.2 
#M?fc!K «HI*|llttft5tHn?*5. «tt«Jft«*tt»»0«««IJB»*SfcttlS» 
<tA^BBtt-r*Jli:!a:<*3U«aiAT l ,43J:tf*a»Z| l *»4Ett» RKMtfHIJfiKHL 

[ 0 0 4 9 ] 10 

8. aBe)»cfetJ5»frOIS(0J ! &aiafiv e tt'>* < i: fe5iC/»T* »* L < < 
t & 30*C /# T* & *) , H K » S L < tt '> * < £ t 70°C /% <C* * 0 , # K '> * < t fe 1 10t /# 
T?35 5 , b < «4 4>* < i: t 200r/#-Z?fc 9 , ft * ft£P5I fi tt » 300T /# T- & 5 . 

[ 0 0 5 0 ] 

9. IS Pg d) $3 £ tfe) © P H&> MICOV^ «5-12CD$BHT?35 0 , »SL<tt6-12«iSlT 
36 b . i t < tt7-12<D83B T*36 5 . pH£: l<t5C tlcioT, $ # « 3g J£ Bit 14 ® 

iiloiSlia'Slcfts. aHrg)K**ts^ig^1*opH**SfcttffilS*lnA 

[ 0 0 5 1 ] 

10. ®Hrd)fiitf/*fcae)*J:tff)k:i3ltSM»faiS[C d tt, 'J>fc < t fc 10/»T?fc D , 
j?H<B'>&<tt 100/9 T* 26 0 , IC»$L<tt*4<iti 1000/9 «f K '> 
4<it 10,000/9-? 26 ►) , at>#£L<tt 50. 000/9 T' 36 3 . «^53»Tjifi« 
, *?]100,000/9T*36 3o SMBril^ «fc o T, ®Bd)fc*^T, «f fc K ■» ? S * W T 5 M 

ttfff 5. SPSe)T-ti, BIIHlttt-KkKi^T, ¥ ifi » « # KilL * ft 

So 

[ 0 0 5 2 ] 

±i2*fti-ioKfli u T&asftfcsiuft*. &£Ssiifit&i:S£LT, 30 

M#«ifi«j«ttiR»*s.fctfa 1^-fft J* K*4bTV» *. 

[ 0 0 5 3 ] 

(Btt*Jfi»j«ttlB»*fcl4*t«|jS»iattlB»0«^»*±e«)*fl : C*P UT»W * 
[ 0 0 5 4 ] 

T*363„ C <D ck 9 M ft i tf ff 35 ft 31 S * ffi ^ T ft -3 C i: T* * 5 . 

tt$fcttKfc^£# ; ?#»fi£totf»&ftfcfc&^ IioaKI»CJ:oTa»I*« 

[ 0 0 5 5 ] 

tt 5%-90%T 36 0 , » S L < tt 5%-70%T- SD, MtC»SL<tt 5%-60%T' 3& f? , «p K 5%-50%T' 
J6 0 , ItjfSKB 5%-45%-e 36 § . 
[ 0 0 5 6 ] 
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&0.05*riT'& 9 , » * L < f4 0.02*iST*& 9 , H K » $ L < (4 0. 006* 8§ T? & 0 , If K 0 

.oo3*»t?* ?k t < tto.ooi*«6-e*5o 

[ 0 0 5 7 ] 

3. gpgg)©fit£©M*%T'©#Mb8'J$»WlM4 80%*iS§T-& t> , jfS L < (4 75%*«T-& 9 
. 1 » S t < 14 70%* S T* 6 t) , W E 65%* 86 T !K lt.!5IL<« 60%* « T & 5 „ 

[ 0 0 5 8 ], 

4. |g-©jffitt*|gr©jffift t*g£T 5PJ©$»T3§fiG g {4, '>ft < i: fc io/#T-3& •> , » 

* L < It '> ft < 100/# T $ t> , W. K * t < 14 '> ft < t t 1000/9 T* t> . '> ft 10 
< t fc 10. 000/9?* 0 , t < &'>ft < & 50. 000/9?* 3. * * S3 W 2 S « > 

8ll00,000/»?*So iSMWriiS t <k o ?, » * L < »i , £fiStf it ««M 0 /V 0 

[ 0 0 5 9 ] 

5. *©±, m&wm®&i$. «««ji^aaftsa««aijKj:oTg^tt-e«iat.ufc» 

C*tnS-&«C t*«T?#So fflttlgiiSJS E#3Sft$©&Z{4, *KZ = Z K + Z N C£*, z 
^SrOiRttfc* Z„ f4 S « & © & ? * S ) KioT^fcen*. 

[ 0 0 6 0 ] 

6. ajtg)OjB^ftte43^Taiid)-f)K*i:TfflaLfclHttfllJfi»attlB»©»a», 20 
M*%?l%-95%?* *) x S?f:L<f4 2%-70%?*tK 3g # $ L < 14 3%-50%? * 9, W E 3% . 
-30%? *t), * t < {43%-25%T**5o *ri3*tfSH©afftTK»fiO*!«*IJfi* 
UftlllKSffl^saEi^t, *tilc««UT, 8*J»l&i:ffi£Lft«£fi£-1&#?» 

[ 0 0 6 l ] 

apsa)-g)©'>ft < 1 1 ioksv*?, '>ft < £ & iajg©«ftai*4>ft < t tasfl-wtci 
i*6t£t* c £#?t, cnits ®ftMi&tt?<D®mmitmm tft# €> ^ <b sij -a- » ^ 

'> £ * S C t \C <fc o T «J »J f 5 C t ? * 5 © ? . # E S Pg g) ? « g ? * S 0 
[ 0 0 6 2 ] 30 

3. 7 * ;i/am, -^jsjb* <t tf msttflija»)« 

JB^»©fflS*T 3 fc Lfeft, 7 ^ ;U A£M-f So 7 -< ;1/ A £ K H fa K 2o fc # ffj f § c 

2 ft > %. is - to 2 ft ft ©5 K * 7 -t ;l/ © 20 IC 5) tt fz t <D (4 . 20 <D7^ ^AO^^fr^S t 

ft J4y;Mb#FJ$&T SigSlcH LTfiv^i Sfi^fiJffl RlffiT*fe 5 0 y;HL?gSEK#-T § 40 
t 9 -O© pJtltt(4. ft l4ig^iSS, ii^ai, 43«kt>'XSSP§d)*3cJ:t( : e)©ffi©^ 

Cii>6TJJ„ Li>L4A^> ^^CSBI L ft «tt«ii t H U T »*© /h « ft »J^O* 

tt«it©«^±i: LTiecsiaicsywsns. c©^»4, -e 1 5 ft it a $ m $ 

^nf.©*ffit4. y;Wt©*SH. U t /uHfe«14^ft < ft D . *7-t:;U©ffi©SaaA' i *^ 50 
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it 2 n * c 
[ 0 0 6 3 ] 

sot, «*a#3tn*ttaf*ck*i<?"**v* chit, ffi b * at 1 1 fc m 

fitfnrajt«©»ft©*-^-0^t SfrSfctt^tt*: ± [sT 3 * £ *6 © $ *S B B B « fiE 2 n 
#T* * 5 J: 5 icILSfe t & So 52 it fcSU ^ » £ «t ^> T MM S ft 5 K 

[ 0 0 6 4 ] 

a < t t>w#«*«?ttji«ttK?Tt>ft, 9Ka)-g)a, < t & iffl© 2 

$B $ tz. « - * $ & 3. - 'V h T fi C 5 o '> & < itli05^D-8-|X^'Ja-$ft 
a ~ M * * 'J a - $ fc « £ H * * U i - * ft tt 'J > ? 1" ft $ » * ** 3 - - * - > * tt 
X * f -f y * 5 +-9--, iftlHXh?;^**-, *fctt«»«jK-;l/5;l', *fctt9J 

oxa#«gPTfeDs isfi, safe* tfWtf**j»-r * c fctf-e* s to-pfcs c 
T^vMi, #£L<«, liftl* ^t;i/fty7 > h , ifiJf'f 7^ > h -e* 

S.'CCSSOflSOlS-Ptt, Sla)-c)*f 6ffl\ *& Rl Si 14 )S t» © m %L * n T . Cft 
Lfc&, C©»ttf**SIBf)*5*tfg)T, gid)6J:tfe)t*i;TllHLftli«W±(0 
[ 0 0 6 5 ] 

ft SI * 7 -b ^1/ © m « K a $0 IS it & < , c ft <b it & M B « i? * 3 c t T* 15 > !E. — «k 

■fe;i/«D(ftfc, * J; ^ ^ * a ffi lc «fc 7-b;KO* ;Wfc£ £ ffl <^ T 8i 

Olli, W*.tf, PEC, 7;l/#Vi$iS, *5yty, SfcliHPMC© £ 3 4iSlt^n-7 
A 1 & % 5 C i I* ? I o 
[ 0 0 6 6 ] 

tt , ff £ b < li T IS O P : 

7j< , ^'Jtn-;!/, ^'J-teD-^xh + S/b-K * U ^ ') t n-;V, 5? ^* U -tr a - ;l/ ~ 

f A^'Jtn-jK ^ij^ijtD-ji/t;iht->u-h, ^* ;u 3 - 7. t x ^ v y * + -> 

K © 5 JS £ J« «K ^ ;W d i/ K > 7f F, b - 

v;l/h-7,, ^;l/ n h V -is <fc tfiSSl ^ ;!/ n * U * y * 5 F , 
**tf*'j'd»s/ny^, 7;l/3-;k * U 7 ;U 3 - ;l/ > 7 ^ 7 - ;!/ , x 'J h 'J b - ;U , 
^ y Z x U h U b — ;l/, h'JifD-*7*D/0, b 'J ^ f- n - ;b y u /.< > , HJif^ 
/n/^t/ih + i/lz-F, yDA>-;t-;K 7 ^ > V * — ;l> , — ;K ^ 

* "9" > ->* * - ;l/ s ^**>FU 3-20© t/v-#fi!5ST5^J - 7 )V 3 - 

;K ^^K-$fctiS»W»<:.#U ex;l/7;l/ 3 -;Hcjta*»«l * nfc * U l£x;l/7 -fe r - h 
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K D * */ 7 71/ * F 7 5 y , ifl/y>''7i> 1 7 5 P, iXf ;l/7; K, * ;l/ A 7 = F , 
17;F> X/l/**-yF, DMSO, SE7>t-')Aft^^ 1 ? 1)3-/1,, if^*"^ 

jTija-*, #iJ^aei/yyiJ3-;K »J ? U a - ;l> , £ d U F > , 2- e d U F > S 
fc«l-y f >-2-tf a 'J F rt:/a77*A, # 'J A /a 7 * 2 A, 7 ;U e h - /K V 
/I/ e h - /l* 7 -te r - K V 71/ if I — ;l/->'7tf - h, y;Hfh-;l/t7ih + ^l/-h, 
y fv \£ b - )l V -f a # * i/ i> — Y , y h - ;l/ ->* x h * -> 1/ - h , y;H£ 
x h * i/ u - h , io ;u # * s/ * ?- )V y ;i/ e h - ;v <d £ , 7 5 y v ;i/ tr F — ;i/ , v ;u f- b - 
;l/ , ?yrf-;K F-;l/t77tf - v>iF-;R7iK->l/-K * 10 

-y U h - ;u > 7 5 fcf h — ;P , 7H-1 — ;P , ^ 1 — ;l/ , A"7^f b-;K 7'J h-;K 
8, */i/#y», BE ft, rw^ft, S&Tkn/^ft, 7s;e>». at, 151, * 

xyft, 'Jyil, tKn**/!!, vu-Oft, BIBS ft, y>f*7/P**'J'F, ^« 
, c©*©fl:*WK:8cflLfc, 1$ ic x x x /Wfc £ £ o t f# £ n ft: fi£ # , c©8©fiK#©8 

[ 0 0 6 7 ] 

•cfcJW* fc ti ®C <b ?PJ M f* > jiHrttS»b)T*«i8t»K J: a»d)T«««JS»»Rtt 
Bf&KSioSn, ffi©$fc{tSiJ£SPga), c), e), f)*ftttg)0 / >ft<ttl^K6^TC 

©73j£icin*£ci:&"e*3o ®PBb)T©«t{b)WoiSiPttSWr«c:t3y-pt, c © € * 20 

[ 0 0 6 8 ] 

&BTSfttf, ft ft: H** 4 < t t. io©©pg, #J*tf, A'xftiijatlci.^T, ties 

p§ f ) *3 «fc if g) © '> * < i: 1 1 o k. *3 v t c <o 15 m & m £ f § c t .& T' * 5 0 c n a , <s 

[ 0 0 6 9 ] 

WO 01/37817 Al^EffllfcilittSf S fc, S$#^ B B B tt3: fctiia&M^eig©^* t LT, 
ftfi © ft ft; Sfl , 0!l * l£ , y ;l/ tT h - ;l/ , v ;l/ F - ;1/ $ tt v y =. Y - >l< * - m >b B # T* ffl 30 
V>T, mitt TTcOKiR^ifl, feitftSlttt^Sfit^iiitfT'no 

[ 0 0 7 0 ] 

1. Il^^i^J 

SSfiit&SiJti, WKfittfkJW^lfiioOXSicaBSa)^)©^* < t fe 10 Tin*, Bl« 
1 3 © : 

t/t?:fi, * «j =f»*5 j:i>*^««cD^y , muft-fe/i/D-x, iiHtfca 

ft***, y /i/vr F-;i/i§*#, «r t3,4-^^ ^;i/->"^y *J u xy y ;U e h ®fk^ 40 
^y, KiAibj'n, t/tt±, c cD^os^oii^^ 

[ 0 0 7 1 ] 

2. 1^$^ffJ 

;b * £ < » fi£ L * ^ *> S tc it c* < s v y ^ t ^ L a ^ . m » , ^ U n - y y , 75D 
fPtttf 0.7g/100g*ffi©7 S'D^^ytfffSKffll^nS. 50 
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[ 0 0 7 2 ] 

3. ffihafti 

tt«%"C0. 01%-10%, L< tt0.02%-7%, h < l l t0.03%-5%<Dm^^^T 

WCllSf * S ftUffl * * 7 s> a > h ifty^Kov^Tffl^S c i: tf* So f&ftn 

Fij^Ut!) K 43 £ XS * tx 6 O X r 7 U > tt , ^ 'J tn-;l/t 7 Xf 7 U- h, (W JC 
y k, ^Jifl/y^J^-iK (1ftc^fflliiteif©)^Ux^u>yup-;i/xxx;l/> 

b->^>, ii^ * >tt*3 <t i>*^ * yttfiwaifc * tffiffigttjw, a ft ay, ns^sy, 75 
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Heretollung von Formktirpern auf Basis von Starke-Gel 



Dte vort'egende Erfindung betriffl ein Verfahren zur Hereteflung von Formkfirpern. ins- 
besondere von Wirkstoffen enthaltenden Gelatine-freien Weichkapsein auf Basis von 
Starke-Gel. 

Stand der Technik r 

Entsprechend dem Stand der Technik werden Wirkstoffe enthattende Formkdrper wie 
Weichkapseln heute noch vorwiegend auf Basis von Gelatine hergesteilt. Ein Ersatz 
von Gelatine fur diese Anwendung ist aufgrund der BSE-Problematik jedoch dringtich 
geworden. Weitere Nachteile der Gelatine sind deren tierischer Ursprung und daher die 
Nicht-Akzeptanz von Gelatine durch Vegetarier, Veganer, Juden {nicht kosher) und Mo- 
hammedaner (Schweine-Gelatine). 

An einen Ersatz von Gelatine fur diese Anwendung werden primar folgende Arforde- 
rungen gestellf. um fur die Herstellung von Weichkapseln. insbeaondere mittels des Ro- 
tary-Die Verfahrens eingesetzt zu werden, muss ein Gelatine-Ersatz zu Filmen geformt 
werden kOnnen, die mindestens eine Dehnung von 100% und eine Festigkeit von min- 
destens 2MPa bei den Verarbeitungsbedingungen aufwelsen, die mil sich selbst 
verschweissbar sind bei Temperaturen unter 100'C, vorzugsweise bei mdglichst tiefen 
Temperaturen. und sich im Magen auflosen oder zerf alien, damit darin enthaltene Wirk- 
stoffe freigesetzt werden. Ausserdem muss die geformte und verschweisste Kapsel gu- 
te Berriereeigenschaften bezOgDch der Inhaltsstoffe und eine gute Lagerstabilitat auf- 
weisen, d.h. bei Temperaturen im Bereich von 10 bis40'C und bei Luftfeuehtigketten Im 
Bereich von 10 bis 90% mdglichst konstante Eigenschaften zelgen. Zusatzlich somen 
die die WeichkapseihGlle bitdenden Stoffe bezuglich def Gelatine preislich konkurrenz- 
fflhig sein. 
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Bisherige Alternation zur Gelatine sind entwickett worden, sie haben jedoch verschie- 
dene Nachteile: 

US 5-342626 beschreibt die HefsteBung von Weichkapseln mittels des Rotary-Die Ver- 
fahrens, wobei die Kapselhulte aus Carrageenan. Mannan-Gums. Gellan bzw. aus Mi- 
schungen dieser pftanzlichen Polysaccharide besteht. Die mechanischen Eigenschaften 
solcher Kapseln sind jedoch unzureichend und die verwendeten Polysaccharide eus- 
serdem gegenQber Gelatine teilweise deutlich teuer. 

EP 0'397'819 beschreibt ein Verfahren zur derstellung von Thermoplastischer Starke 
mit nurgeringem kristellinen Anteil. Die Bruchdehnung entsprechender Filme 1st jedoch 
deutlich geringer ate benfitigt und die Verschweissbarkeit problematisch. Ausserdem ist 
eine ausgepragte Abhangigkeit der Kapseleigenschaften von der Luftfeuchtigkeit gege- 
ben. 

EP 0'542'155 beschreibt Thermoplaslische Starke und Cellulosederivate enthaltende 
Mischungen, die wtederum ungenOgende mechanische Eigenschaften aufweisen und 
infoige des hohen Preises der verwendeten Cellulosederivate auch in dieser Hinsicht 
nur beschrankt konkurrenzfahig sind. 

In WO 01/37817 A1 wifd ein Verfahren zur Heretellung von Weichkapseln auf Basis von 
Thermoplastischer (TPS) Starke mit hohem Weichmachergehalt beschrieben. Alter- 
dings wirken slch die typischen problematischen Eigenschaften von TPS. die auch ei- 
nem Durchbnjch von TPS ats biologisch abbaubarem Kunststoff im Wege standen, na- 
mentltah deren inharente Sprodigkeit und nachteiliges Sorptionsverhaiten, wodurch die 
mechanischen Eigenschaften stark von der Luftfeuchtigkeit abhangig sind, auch bezug- 
llch einer Verwendung von TPS als Gelatine-Ersatz im Bereich der Weichkapseln 
- nachteilig aus. Dies hat zur Fokje, dass die Lagerstabilitat entsprechender Kapseln un- 
genugend ist und diese setbst bei hohen Weichmachergehalten, insbesondere bei tie- 
fen Temperaturen und niederer Luftfeuchtigkeit. zur VersprOdung netgen und zerbrech- 
lich werden. 



(24) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



PCT/CH02/0O572 



In WO 02/381 32 A2 wind die Herstellung von Weichkapseln beschrieben, wobei eine 
Losung enthaltend Starke und mindestens eine Stflrkekomponente mil einem gegen- 
uber nativer Starke verringerten Verzweigungsgrad hergeslellt und anschliessend ge- 
(iert wird. Die Gelierung basiert dabei primar auf der Starke mil verringertem Verzwei- 
gungsgrad. Dieses Starke-Gel wird nach erfoigter Gelierung ubereinFormgebungsver- 
fahren zu einem Film geformt und dieser dann anstelle von Gelatine-Film for die Ver- 
kapselung mittels des Rotary-Die Verfahrens verarbeitet, wobei jeweils die zwei Kap- 
seihatften gebildet, mil WirkstofT gefQIlt und verschweisst werden. Nach erfolgter Ver- 
kapsetung werden die Kapseln getrocknet. Diese Losung hat jedoch foigende Nachteile: 
1) Oa die Starke mil verringertem Verzweigungsgrad zusammen mil anderen Starken 
geldst wird. wobei ein grosser Tea des tosungsmittels von diesen Starken beanspruchl 
wird, stehtder Komponente mil verringertem Verzweigungsgrad ein entsprechend re- 
duzierter Losungsmittetanleil zur Verfugung, wodurcii deren Loslichkeil massiv einge- 
schrankt wird. Bei den in dieser Offenlegungsschrift angegebenen Bedingungen konnen 
somit nur schwach entwickelle Gele ertiaiten werden. Urn die Loslichkeitder Starke mit 
verringertem Verzweigungsgrad und damit deren anschliesserxJe Gelbtldung zu 
verbessern, mOssen sehr hohe Losungsmittelkonzentrationen angewandt werden, wo- 
durch jedoch die Festigkeit der dann gebiideten Gele fur das Rotary-Die Verfahren nicht 
ausrefchend 1st. 2) Nachdem die Gele gebildet worden sind. liegt infolge der entwickel- 
ten Netzwerkstruktur eine eingeschrankte Oehnbarkeit vor. Wahrend (Or das Rotary-Die 
Verfahren Dehnungen von mindestens 100% gefordert werden. konnen mit Starke- 
Gelen, die entsprechend dem Stand der Technik attgemein ats sprode gerten, jedoch 
nur geringe Dehnungen im Berefch von 10 bis hochstens 40% erhalten werden. wo- 
durch die Herelellung von gebrauchllchen Weichkapseln wie beispielsweise Obtong- 
Kapseln nicht moglich tet Die eingeschrankte Dehnbarkeit der Gei-Filme lasst nur sehr 
.flache" Kapseln mit geringem innerem Volumen zu. welche vom Markt nicht akzeptiert 
werden. 3) Wahrend weichgemachte TPS eine Verschweissung zulflsat, ist dies bei 
Starke-Gelen nur sehr beschrankt der Fall, insbesondere werden dazu Temperaturen 
von mindestens 130*C (wobei auch bei dieser nicht-praktikaWen Temperatur nur unge- 
nugende Verschweissungen erhalten werden konnen). d.h. eine zumindest teitwetse 
Aufibsung der Netzwerkstruktur bendtigt, weswegen die Herstellung von verschweiss- 
ten marktgangigen Weichkapseln auf Basis von Starke-Gel entsprechend dem vorge- 
schlagenen Verfahren auch aus diesem Grund nicht wirklich machbar ist. Bezuglrch der 
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in der Offentegungsschrift WO 02/38132 A2 erwahnten weiteren Varianten von Starke- 
Gelen sind die erwahnten Probteme sogar noch ausgepragter. 

Erfinduno 

Aufgrund der Problematik der gegenwartigen Technologien zur Herstellung von Gelati- 
ne-frelen Weichkapseln wird ein neues Verfahren vorgeschlagen. wodurch gegenilber 
anderen vorgeschlagenen LOsungen entscheidende Vorteile erhalten werden konnen. 
Das Verfahren beruht darauf. dass enstelle elner Losung von Stfirke und Starke mit ver- 
rlngertem Verzweigungsgrad eine vorliegende Starke, die eine beliebige Starke sein 
kann. durch ein thermoplastisches Verfahren plasttfiziert, eine netzwerk- oder gelierfa- 
hlge Starke oder eine Mischung solcher Starken separal gelost. dann der vorfiegenden 
plastizifierten Starke zugemischt. mit dieser vorzugsweise molekulardispers gemischt 
wird, wobei als Resultat des Mischvorgangs immer ncch eine Schmelze (und kein Gel) 
voriiegt, die in einem nachsten Schritt zu Filmen oder Bandern geformt werden, welche 
dann dem Rotary-Die Verfahren zugefuhrt werden konnen. Von grundlegender Bedeu- 
tung ist dabei. dass die Gel- Oder Netzwerkbildung nach der Film- Herstellung hochstens 
tettwetse vor dem Verkapselungsschritt eingeleitet wird, .wodurch die gute Dehnbarkeit 
von plastiflzierter Starke und deren Verschweissbarkeit erhalten bleibt. Die Netzwerkbil- 
dung tsl zu nennenswerten AnteHen erst nach erfolgter Verkapselung erwunscht und 
ermeglicht dann folgende Vorteile: 

1) Das Einsetzen der Netzwerkbildung nach erfolgter Verschweissung ermbglicht die 
10r das Rotary-Die Verfahren vorausgesetzte Dehnbarkeit von mindestens 100% 
wie auch eine Verbesserung der Schweissnaht, da diese durch das Netzwerk ver- 
starkt wird. was einfach dadurch veranschaulicht werden kann, dass die Festigkeit 
der Schweissnaht nicht nur auf der Verhakung von Starke-MakromolekOlen, wie 
dies bei der Verschweissung von TPS der Fall ist, sondem zusatzlich auch auf el- 
ner Netzwerkbildung beruht, wobei Starke-MakromolekOle die jeweas den beiden 
zu verschwelssenden Halften der Weichkapseln angehoren, durch Mikrokristallite. 
welche die eiasUsch aktiven Vemetzungspunkte des Netzwerks Widen, mtteinan- 
der verknOpft werden. 
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2) Eln nach der Verkapselung gebildetes Netzwerk kann als eine elastische Jnnere 
Armierung" veranschaulicht warden, wodurch einerscits die Festigkeit der Weich- 
kapseln verbessert wird, andererseits auch deren Zahigkeit (reduzierte Sprddig- 
keit). Indem eine eingeschrankte Netzwerkbildung bei der Formung der Kapseln 
zugetassen wird. kann aussardem auch eine Verbesserung der Schmelzfestigkeit 
der plasUnzierten Starke und derer Dehnbarkeit erhalten werden. Da Starke infot- 
ge der Steifigkeit der MakromolekOle nur eine beschrankte Verhakung dleser Mak- 
romotekule zulasst, wodurch die Schmelzfestigkeit und auch die Festigkeit der 
Schweissnaht eingeschrankt wird. ermflgllcht eine geringe teilweise Netzwerkbil- 
dung eine Verbesserung. indem durch Mikrokristallito gebildete Netzwerkelemente 
die Funktion der Verhakungspunkte erganzen, bzw. Obernehmen. Dartlber hinaus 
sind elastische Netzwerkelemente auch effektiver als Verhakungspunkte, die ins- 
besondere bei sterfen Makromolekulen nur eine relativ lockere Flxierung von Mak- 
romolekulen ermbglichen. Entsprechend einem weiteren Gesichlspunkt kann die 
Situation auch so betrachtet werden. dass durch eine geringe leirweise Netzwerk- 
bildung vor und/oder wahrend der Formung der resultierenden Formkorper bzw. 
Weichkapseln ein quasi erhOhtes Molekulargewicht erzielt wird. indem verschie- 
dene Makromolektile durch Netzwerkelemente physikalisch miteinander verknupft 
werden. Dies resultien in einem ausgepragten strukturviskosen Verhalten und ei- 
ner erhfihten Schmelzfestigkeit und Schmelzdehnbarkeit. Da durch die Verfah- 
rensparameter und uber die Rezeptur die Kinetik der Netzwerkbildung einfach be- 
einflusst werden kann. ist die EinsteHung einer eingeschrankten Netzwerkbildung 
unprobiematisch. Eine Verbesserung der Zflhigkeit (oder Verringerung der Spro- 
digkeit) von Starke-Netzwerken gegenOber TPS ergibt sich eineraeits durch die 
elastische Jnnere Armierung*. wobei dies jedoch nur fQr beschrankte Dehnungen 
bis hochstena 40% gilt, was jedoch fQr gefertigte Weichkapseln mehr als ausrei- 
chend ist. und andererseils durch die Teilkristallinitat des durch Mikrokristatlite ge- 
bildeten Netzwerks, wenn diese Mikrokristallite genQgend fein verteitt sind. Je fei- 
ner verteilt die durch Mikrokristallite gebDdeten elastischen Netzwerkelemente in 
der vorwiegend amorphen Matrix vortlegen, umso grosser sind die positiven Effek- 
te des Netzwerks bezOgtich FestigkeH und Zahigkeit. Eine hochdispersive Vertei- 
lung der Netzwerkelemente wird durch einen hohen Dispergierungsgrad der in die 
voriiegende ptastifizierte Starke eingemlschten, netrwerkfahige Starken enthalten- 
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den Lbsung erreicht. Optimal ist cine motekulardisperse Mischung, welche bei- 
spielsweise durch hohe Schergeschwlndigkeiten beim Mischvorgang erhalten 
werden kann. Eine nachfplgende Phasenseparation, wodurch die mechanischen 
Eigenschaflen dann wieder verschlechtert wOrden. kann durch eine geeignele 
Temperaturfuhrung und durch die Einstellung einer hohen Schmelzviskosital, wo- 
durch der thermodynamisch instabile Zustand einer hochdispersen Mischung ein- 
gefroren wird. kinetisch unterdruckt werden. Mittels molekulardisperser Mischung 
kdnnen insbesondere auch einphasige Starke-Gele und durch Heterokristallisation 
gebitdete Starke-Gele erhalten werden. die vollstandig transparent sind und opti- 
male mechanische Eigenschaften aufweisen. 

3) Die kristalHnen Anteile zeigen gegenOber dem amorphen Anteil eine reduzierte 
Wasseraumahme und resultierl damit fur Starke-Gele gegenOber TPS. die prak- 
tisch vollstandig amorph ist. ein deutlich gunstigeres Sorptionsverhalten, wodurch 
dem Nachteil der ausgeprflgten Sprbdigkeit von TPS-Weichkapseln bei niederen 
Luftfeuchtigkeiten durch Elnsatz von Starke-Gel begegnet werden kann. Beson- 
ders ausgepr&gt ist dieser vorteilhafte Effekt. wenn die Mikrokristallite im kristal- 
tographischen A-5trukturtyp erhalen werden kdnnen. da der A-Strukturtyp gegen- 
Ober dem Oblicherweise sich einsteltenden B-Stnjkturtyp, der bei Raumtemperatur 
der stabile Slrukturtyp ist. nur einen Bruchleii an Wasser aufnehmen kann. Der bei 
Raumtemperatur metastabfle A-Stmkturtyp kann durch geeignete Verfahrenspa- 
rameter, insbescndere durch eine geeignete TemperaturfOhrung oder durch eine 
nachtragHche Warmebehandlung erhatten und eingefroren werden. 

4) Neben den verschiedenen Vorteilen fOr die Hersteftung von Weichkapseln, welche 
durch ein sich wahrend dem Formgebungsvorgang hochstens teilweise. vorwie- 
gend nach der Verschwetssung bBdenden Netzwerks oder Gels erhalten werden 
konnen, besteht weiterdie Differenzierung gegenOber TPS-Weichkapseln. die sich 
in Wasser oder im Magensatt auftosen, dass sich Netzwerke in Wasser und im 
Magen ntcht Ittsen. sondern quelten. Bei den fOr Weichkapseln verwendeten 
Wandstarken und Anteilen von netzwerkfahigen Starken quillt das Stflrke-Gel in 
Wasser oder in Magensalt innerhaib von Minulen und verliert es dabei seine Fes- 
tigkeit fast vollstandig. wodurch die Kapsetn lelcht zerfaften und daher die Freiset- 
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zung der in den Weichkapsetn enthallenen Wirkstoffe unproblematisch ist. Bei ho- 
heren Netzwerkdichten, welche betspielsweise durch erhohte AnteHe an netzwerk- 
Ohigen Starken eingestellt warden konnen. kann der Zerfatl von Starke-Gel 
Weichkapseln durch gangige Sprengmittel wie Calciumcarbonat verbessert und 
beschleunlgt werden. Von Bedeutung ist das unterschiedliche Zerfallsverhalten im 
wassrigen Milieu von TPS und Starke-Gel insofern, dass hierdurch eine eindeutlge 
und einfach zu verifizierende D'rfferenzierung zwischen den zwel verschiedenen 
Kapseltypen moglich ist. Bei erhohten Netzwerkdichten, die sich durch das vorge- 
schlagene Verfahren einfach erhalten lessen, indem der Anteil netzwerkfahkjer 
Starken erhoht wird, kann der QueMgrad der resultiertenden Starke-Gele bei Bedarf 
soweit eingeschrankt werden, dass die resultierenden Kapseln euch nach erfolgter 
Queliung in Wasser oder in Magensaft eine genugende FestigkeH aufweisen. urn 
cinen Zerfatl zu verhindem. Somrt ergibt sich die Mdglichkeit einer retardierten 
Fretsetzung der in den Kapseln enthaltenden Wirkstoffe durch Diffusion derselben 
durch die eingeschrankt gequollene Kapselhuile. Somit konnen also aut der Basis 
des vorgeschlagenen Verfahrens zur Herslellung von Weichkapseln auch Control- 
led-Release-Systeme herges tellt we rden. 

5) Ein weiterer Vorteil von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln ist dadurch ge- 
geben. dass vergleichbar mit resistenter Starke. Starke-Gel prebiotisch ist. Resis- 
tente Starke werden Irotz ihres gegenuber OUichen Starken mehrfach hoheren 
Preises wegen ihrer prebiotischen Wirkung zunehmend verschiedenen Nah- 
rungsmitteln als Zuschiagstoff zugesetzt. Dieser Effekt ist bei Weichkapseln auf 
Basis von Starke-Gel gewissermassen als Zugabe automatisch enthalten. Weiter 
sind resistente Anteiie enthallende Weichkapseln infoige des gegenuber TPS- 
Weichkapseln reduzierien Glyceamic-lndex auch fur Diabetiker besonders vorteH- 
haft. DarOber hinaus ist zu erwahnen, dass der prebiotische Effekt wie auch die 
Reduktion des Gryceamic-lndex von Starke-Gel gegenuber resistenter Starke 
ausgepragter ist. Dies ist neben der Abwesenheii von bedenkiicher Gelatine in auf 
Starke-Gel basierenden Weichkapseln etn weiterer wichtiger Faktor, wodurch die 
Attraktivitat solcher Weichkapseln gestetgert werden kann. umso mehr, als damit 
nicht nur der Inhalt von Weichkapseln sondem auch die Kapselhuile selbst ge- 
sundheitsfdrdemd ist. Unter den verschiedenen gesundheitsfordemden Wirkungen 
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von resistenter Starke, insbesondere von resisleniem Starke-Gel. sind die Stimu- 
llerung des Immunsystems und die Hemmung von Colon-Krebs besonders aKtuell. 

6) Durch Zugabe und Einmischen wahrend des Mischvorgangs von vorliegender^ 
Starke und der Losung von netzv/erkfahkjer Starke eines Pulvers von Starke-Gel. 
das speziell hinstehtlich der prebtotlschen Wirkung oplimiert worden 1st, kann der 
prebiotlsche Effekl von Starke-Gd-WeichkapselhQIten weiter gesteigert und der 
Gryceamic-lndex weiter reduziert werden. Dabei kann noch etn weiterer Vortetl er- 
halten werden, resultierend daraus. dass das purverfbrmige prebiotische Starke- 
Gel eine sehr stark eingeschrankte Wasseraufnahme zeigt. wodurch das Sorpti- 
onsverhalten von diese Komponente als zweite Phase enthaltenden Weichkapsein 
weiter verbessert werden kann. Da diese hochresistente rweite Phase und die 
Starke-Gel Matrix stofflich idantisch sind. sich nur durch unterschiediiche Netz- 
werkdichten unterscheiden. 1st die Phasenkopplung unproWematisch. 

7) Im Verglek* zu WO 01/37817 A1 konnen intolge der teilkristallinen. bzw. mikrokri- 
stallinen Gel-Struktur Weichmacher wie beispielsweise Wasser, Sorbitol, Maltitol 
Oder Mannitol in geringeren Anteiten eingesetzt werden, sodass das Sorptions, 
verhalten und damit die Produkleigenschaften unter wechselnden Luftfeuchtigkei- 
ten auch aufgrund dieses Effektes verbessert werden kflnnen. 

tnsgesamt ergeben sich gegenuber bestehenden Losungen im Bereich von Gelatine- 
freien Weichkapsel mil der vorgeschlagenen Erfindung eine ganze Reihe von Vorteilen 
bezuglich der mechanischen Eigenschaften, des Verschweiss- und des Sorptions- 
verhatten, bezuglich eines grflsseren Verfahrensspielraums. wodurch eine ganze Reihe 
von Weichkapsein mil spezifisch optimierten Eigenschaften hergestelft werden kOnnen 
sowie auch bezQglich neuer Eigenschaften, die im Bereich von Weichkapsein bisher 
noch nicht in Erwagung gezogen worden sind, namentlich die auf Stflrke-Gel beruhende 
prebiotischen Wirkung und deren im Veigteich mit Starke Oder TPS reduzierter Gly- 
ceamkvlndex, wodurch die neue Technologie vorzOgliche Markt- und Marketing* 
MOgychkeiten erOffnet Dies ist von umso grdsserer Bedeutung, als die aite Gelatine- 
Technotogie neben der Gelatine-Problematik auch aufgrund von Billig-Nachahmem 
deutlich an AttraktMtat verloren hat. 



(30) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



PCT/CH02/0O572 



Das vorgeschlagene Verfahren kann vereinfacht dadurch charakterisiert werden. dass 
eine vorliegende Starke Oder eine Mischung voriiegender Starken, ganz oder teflweise 
plastiflziert, bei vergleichsweise niederem Weichmachergehalt mit mindestens elner 
! ganz oder teitweise gelosten netzwerkfahigen Starke oder mrt mindestens einer ganz 
oder teitweise gelosten Mischung von verschiedenen netzwerkfahigen Starken mit ver- 
glelchsweise hohem Weichmachergehalt molekulardispers gemischt wird. Dies ist eine 
wesentliche Voraussetzung insbesondere zur BikJung von einphaskjen Starke-Gelen. 
Wichtige Verfahrensmassnahmen sind dabel eine Oberhitzung der netzwerkfahigen 
,Starke. und gegebenenfalls eine nachfokjende UnterkDhfung vor dem Mischvorgang mit 
der vorliegenden St&rke. Durch diese beiden Massnahmen kann die Temperatur, bei 
der anschliessend die NetzwerkbBdung einsetzt, auf den erwOnschten Sereich einge- 
stellt werden, insbesondere ist es mogiich, den Beginn der Netzwerkbildung so zu pro- 
grammieren, dass beim Schritt der Herstellung der resuftierenden Formkbrper bzw. 
Kapseln, eine teilweise Netzwerkbiidung vortlegt, wodurch die Schmelzfestigkeit und 
Schmelzdehnbarkeit verbessert, die Verschweissung jedoch noch nicht beeintrachtigt 
wird. Oie Ausbildung der einphasigen Netzwerkstruktur wird durch die Auswahl der 
Komponenten. wobei die Molekulargewichte von primarer Bedeutung sind. sowie durch 
die kinetische Kontroile des Gelierungsvorgangs mittets der entsprechenden Verfah- 
rensparameter ermogllcht. Oie Mischung kann dann zu Filmen geformt werden. die dem 
Rotary-Die Prozess zugefGhrt werden. 

Vorlieoende Starke 

Als vorliegende Starke kann irgendeine Starke oder irgendein Mehl, wie auch Mt- 
schungen verschiedener Siarken und/oder Mehlen eingesetzt werden. Oie vortiegenden 
Starken kbnnen gelierfahig sein oder auch nicht. Die vorliegende Starke in einem belie- 
bigen Zustand, physikaltech unoVoder chemisch modifizlert dem Verfahren zugefOhrt 
werden. 

Beispiele fOr in Frage kommende vortiegende Starken oder Mehle sind fotgenden Ur- 
sprungs: Gelreide wie Mais. Reis. Weizen, Roggen. Gerste. Hirse. Hafer, Dlnket etc.; 
Wurzdn und KnoHen wie Kartoffel. SOsskartoffel, Tapioka (Cassava), Maranta (Arrow- 
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rool) etc.; HOlsenfrtichte und Samen wie Bohnen, Erbsen. Mungo, Lotus etc.. Daneben 
kommen auch Starken und Mehle anderen Ursprungs in Fraga wie beispielsweise Sa- 
go. Yams etc.. Ausserdem kann auch G»ycogen eingesetzt werden. 

Die Starken konnen durbh ZOchtung Oder gentechnische Methoden verandert worden 
sein wie beispielsweise Waxy-Mais, Waxy-Rels, Waxy-Kartoffel. hochamylosehaltiger 
Mais, indica Reis, japoritea Reis el. sie konnen durch chemische Verfahren verfindert 
worden sein wie beispielsweise durch Saure-Konvertierung, Pyrokonvertierung, Vemet- 
zurg, Acetylierung. Hydroxyethylierung, Hydroxypropylierung. Phosphoryiierung, Graft- 
Reaktionen. Reaktionervmit Amytasen et. f sie kOnnen durch physikalische Verfahren 
verandert worden sein wie beispielsweise durch Gelatinisierung (teilweise bis vollstan- 
dig). Plastifizierung, Inhiblerung et., Oder sie konnen durch eine Kombination von ZOch- 
tung. genetische Methoden, chemische und physikalische Verfahren verandert worden 
sein. 

Beispiele fOr veranderte Starken sind dunnkochende Starken, kattwasserlcaliche Star- 
ken, pregelatinisierte Starfcen, hydroxypropylierte Starken, Dextrine, Maltodextrine. limit- 
Dextrine. Oligosaccharide, kationische Stflrken, Starkeether. durch Fraktionierung er- 
haltene Starken. 

Von besonderem Interesse sind voriiegende Starken, deren Amylopektin-Fraktion eine 
mittlere Ketteniange CL von mindestens 20, vorzugsweise von mindestens 22, noch 
bevorzugter von mindestens 24. am bevorzugtesten von mindestens 26 aufweisen. 

Weiter sind von besonderem Interesse voriiegende Starken, deren Amylopektin- 
Fraktion elnen Blue-Value (BV) von mindestens 0.10. vorzugsweise von mindestens 
0.13, noch bevorzugter von mindestens 0.16, am bevorzugtesten von mindestens 0.18 
aufweisen. 

Ebenfalls sind von besonderem Interesse voriiegende Starken. deren Amylopektin- 
Fraktion eine Jod-Affinitat (IA) in g/100g von mindestens 0.4, vorzugsweise von mindes- 
tens 0.6, noch bevorzugter von mindestens 0.8. am bevorzugtesten von mindestens 1.0 
aufweisen. 
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Bezuglich des Molekulargewlchts M, (Gewichtsmittel) von voriiegenden Starken sind 
von besonderem Interesse Starken mit einem Gewichtsmittel von mehr als 10*000g/mol, 
vorzugsweise von mehr als 50'OOOg/mol. noch bevorzugter von mehr als lOOWOg/mol, 
am bevorzugtesten von mehr als 500X)00g/mol. 5 

Ngtzwerkfahige Starken, 

Netzwerkfahige Starken lassen sich auf folgende Arten defmieren. 

i" 

1 . Entsprechend einer ereten Definition konnen dies Starken oder Mehle sein, die 
unter geeigneten Bedingungen Gele biWen konnen. Davon ausgenommen sind 
Gele wie reine Amylopektin-Gele, die sehr lange Getierungszeften (Tage bis Wo 
chen) bendtigen und dann nur sehr schwache Gete bilden. Netzwerkfahige Star- 
ken kOnnen nativ oder physikalisch und/oder chemisch modifiziert worden sein. 

1 A. Eine Gruppe von Starken, die dieser Anforderung geniigen. sind native oder modi- 
fizierte Starken mit einem Amytcsegehalt von mindestens 10%, vorzugsweise von 
mindestens 20%. noch bevorzugter von mindestens 30%, am bevorzugtesten von 
mindestens 50%. Besonders geeignet sind beispielsweise hochamylosehartige 
Starken, insbesondere hocharnykwehaltkje Maisstarken, die einen Amytosegehalt 
bis nahezu 100% aufweisen kOnnen, Erbsenstarken mit Amylosegehaiten von 
mehr als 25% Oder Amytosen beiiebkjen Ursprungs. 

1 B. Eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken. kann durch chemischen 
und/oder enzymatischen Abbau. insbesondere durch Entzweigung erhalten wer- 
den. Filr den enzymatischen Abbau kdnnen Amyiasen. wie alpha-Amytase, beta- 
Amylase. Gtucoamylase. alpha-Glucosidase. exo-alpha-Glucanase, Cydomalto- 
dcxtrin, Glucanotransferase, Putlutanase, Isoamylase, Amyk>1.6-Glucosidase 
oder eine Kombination dieser Amyiasen eingesetzt werden. Als Ausgangsstoffe 
fur den Abbau werden dabei Insbesondere Starken der vorgenannten Gruppe von 
Starken eingesetzt. Ein Beispiel von chemischem. nicht-enzymatischem Abbau 
von Starken. tsi die Hydrolyse mittets Sauren wie etwa Salzsaure. 
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2. Eine weitere Definition netzwerkfahiger Starken bezieht sich auf den 
Verzweigungsgrad Q & . wobei der Verzweigungsgrad kleiner 1st ats 0.01, 
vorzugsweise kleiner a!s 0.005. noch bevorzugter kleiner als 0.002 am 
bevorzugtesten kleiner als 0.001 . insbesondere kleiner als 0.0001. ' 

3. Ausserdem werden als netzwerkfahige Starken auch vorwiegend lineare Starken 
bezeichnet. die nach erfolgter Losung kristatlisieren konnen, In Abwesenheit weile- 
rar Starken jedoch keine Gale, sondern Dispersionen von Kristalliten Widen. Sol- 

• che Starken haben mittlere Porymerisationsgrade DP von typischerweise weniger 
als 100, sie kOnnen jedoch in Anwesenheit von Starken. die sowohl nicht netz- 
weridahig, als auch netzwerkfahig sein kOnnen. durch Heterokristallisation Gele 
Mden. BazQglich dieses Typs von netzwerkfahigen Starken sind Starken von Inte- 
resse. die eine mittlere Kettenldnge CL Oder einen mittleren Polymerisation sgrad 
von mindestens 10, vorzugsweise von mlndestens 20, noch bevorzugter von min- 
destens 30, am bevorzugtesten von mindestens 50 aufweisen. Im Falle von Star- 
ken kann eine solche netzwerkfahige Starke beispielsweise ein entzweigtes Mal- 
todextrin sein, das fur sich keine Gele bilden kann, jedoch mit einem Amylopektin 
Gele bfldet. die Amylose-Gelen vergleichbar sind. 

4. Netzwerkfahige Starken konnen andererseits dadurch charakxerisiert werden, 
dass die Makromolekule lineare Anteile enthalten, wobei diese linearen Anteile 
Haupl- Oder Seitenketten sein kttnnen mit mittleren Porymerisationsgraden DP von 
mehr als 30. vorzugsweise mehr als 50, am bevorzugtesten mehr als 80. insbe- 
sondere von mehr als 100, am Insbesondersten von mehr als 140. 

5. Ausserdem kann eine weitere Gruppe von netzwerkfahigen Starken durch Fraktl- 
onierung von Amytose-Amytopektin-Mischungen erhalten werden. beispielsweise 
durch Frakttonlerung mlttels differentielter Alkoholfaiking. wobei die Amylose- und 
die intermedial Fraktlon ab netzwerkfahige Starke eingesetzt werden kann. 



Erfindungsgemass werden als netzwerkfahige Starke Starken bezeichnet. welche min- 
destens eine der Sedingungen 1 - 5 erfOlten. Als netzwerkfahige Starke werden auch 
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Mischungen bezeichnet. wobei die Komponenten und/oder die Mischung mlndestens 
eine def obigen Bedingungen erfullen. 

Es wird darauf hingewiesen, dass in bestimmten Fallen voriiegende Starke und netz- 
werkfahige Starke stofflich idenrjsch sein konnen. da im Prinzip jede netzwerkfahige 
Starke such als voriiegende Starke verwendet werden kann. Oer Untercchied zwischen 
vorliegender Slarke und netzwerkfahiger Starke 1st daher nicht in alien Fallen stofflicher 
Art, vielmehr mussen die Begriffe auch in Zusammenhang mit dem Verfahren definiert 
werden. Netzwerkfahige Starken werden in einer Weise behandelt. dass deren Potential 
zur BHdung von Netzwerken optimal freigesetzt wird, wahrend dies bei vodiegenden 
Starken ohne geeigneten Lose- und Unterkuhtungsvorgang nicht der Fell sein muss. 

Verfahren 

1 . Lbsen und gegebenenfalls UnterkQhten netzwerkfahiger Starken 

Erst durch geeignetes LOsen von netzwerkfahigen Starken wird ihr Potential zur Bildung 
von Netzwerken freigesetzt. Durch Plastifizierung. wie dies beisplelsweise bei der Her- 
stellung von Thermoplastischer Starke Oblich ist, 1st dies hdchstens teilweise gewahr- 
leistet Oder sind bei tiefer Weichmacherkonzentration sehr hohe Temperaturen notwen- 
dig, die dann zu einem starken thermischen Abbau fQhren. Der Losevorgang von netz- 
werkfahigen Starken ist ein vielstufiger und kompiexer Vorgang. Der Losevorgang er- 
streckt swh tiblicherweise Ober einen Temperaturbereich von einigen *C, wobei aukzea- 
sive Ordnungsstrukturen eufgeiost werden, bis eine vollstandige Lbsung erfolgt ist. Der 
Temperaturbereich zeigt ausserdem eine starke Abhangigkeit von der Konzentration. 
Der Losevorgang ist weiterhin auch abhangig von einer mechanischen Beanspruchung 
durch Scherung, wodurch das LOsen bet tieferer Temperatur erfotgen kann. sowie vom 
Druck, der Losungszeit. der Aufheizgeschwindlgkeit und dem pH. 

Atlerdings wird eine Oberhitzung der Lbsung bevorzugt. wobei eine vollstandige Lo- 
sung, somit eine Standardisierung erhalten wird. Unter Oberhitzung wird der Vorgang 
vereianden. wobei eine Temperatur angewendet wird, die hoher liegt als die Losungs- 
temperatur. Die fur die NetzwerkblWung wlrksamen Keime konnen danach In grosserer 
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Anzahl und Eflekiivit&t durch eine definierte UnterkQhlung erhalten werden, wodurch 
sich sehr fein strukturierte Nelzwerke mit entsprechend guten mechanischen Eigen- 
schaften herstellen tassen, insbesondere auch einphasige Geie. Die verschiedenen Pa- 
rameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind deshalb fur die Struktur und Eigen- 
schaften der nach dem Mischvorgang mit vorliegenden Starken sich ergebenen Gel© 
von zentrater Bedeutung. 

Ve/schiedene netzwerkfahige Starken konnen zusammen geldst, unterkuhlt und dann 
vorUegenden Starken zugemischt werden. Da jedoch verschiedene netzwerkfahige 
Starken eine unterschiedliche Lose- und Keimbildungscharakteristik aufweisen. ist es 
oft sinnvoll, sie getrennt aulzubereiten und getrennt dem Mischvorgang zuzufiihren. 

Da netzwerkfahige Starken Lipide und Proteine enthalten kdnnen, welche mit den linea- 
ren Anteilen der netzwerkfahigen Starken Komplexe bilden und damit diese linea/en 
Anteile fur die NetzwerkbikJung nicht mehr zur Verfugung stehen, ist es bei hoheren 
Lipid- und Proteinanteiien angezeigt. diese Stoffe vorgangig durch Extraklion zu entfer- 
nen. Sie konnen jedoch auch nach dem Losevorgang. bei der nachfolgenden Unterkuh- 
fung. wobei sie a us der Losung ausfallen, durch Filtration a us dem Prozess entfernt 
werden. Bevorzugt werden netzwerkfahige Starken stammend von Wurzel- oder Knok 
len-Starken eingesetzt. welche nur verschwindend kleine Anteile an Proteinen aufwei- 
sen. 

Die Parameter des Lose- und Unterkuhlungsvorgangs sind wie folgt: 

1 . Der Weichmachergehalt Wlvtj in Gew.% der netzwerkfahigen Starken in Schritt d) 
und e) Itegt im Bereich 40% - 99%, vorzugsweise im Bereich 45% - 97%. noch be- 
vorzugter im Bereich 50% - 95%. am bevorzugtesten im Bereich 60% - 92%. 

2. Der Druck p wfthrend dem OberfQhren in Schritt d) und e) 1st identisch mit dem 
Wasserdampfdruck pw(T) be! der jeweiligen Temperatur. vorzugsweise maximal 2 
PwCT), noch bevorzugter maximal 5 pw(T). Insbesondere maximal 10 p4T), am be- 
vorzugtesten maximal 100 p*{T). 
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3. Die Oberhitzungs-Temperatur T l q In Schritt d) betragt mindestens 120*C. vor- 
zugsweise mindestens 140'C, noch bevorzugter mindeslens 180*C, insbesondere 
mindestens 180X, am bevorzugtesten mindeslens 200*0. Sie kann maximal bis 
280*C betragen, wobei sotch hohe Temperaturen nur fOr sehr kurze Zeiten zur 
Anwendung kommen kdnnen. Hone Temperaturen Tlo wirken sich stabilisierend 
auf die Losung aus, d.h. je hoher T L o. bei umso tieferer Temperatur Weibt die Lo- 
sung danach noch stabil. wodurch der Verfahrensspielraum vergrdssert wird. Ins- 
besondere sind hohe Temperaturen T L o von Bedeutung, urn den Beginn der 
Netzwerkbildung nach erfolgter Mischung der Losung mtt voriiegender Starke zu 
steuern: Je hoher T L0 . bei umso tite'ferer Temperatur seta dann die Netzwerkbil- 
dung ein. 

4. Die Zeitdauer deltat „ des OberfOhrens in Schritt d) betragt maxlmat 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere maxi- 
mal 0.5 mtn. am bevorzugtesten maximal 0.2 min, minimal betragt die Zeitdauer 
5sec. Kurze Oberfuhrungszeiten sind insbesondere bei hohen Temperaturen T L o 
zur UnterdrOckung von thermischem Abbau von Bedeutung. 

5. Die Aufheizgeschwindigkeit v fl beim Uberfuhren in Schritt d) betragt mindestens 
rc/min. vorzugsweisa mindestens 10*C/min, noch bevorzugter mindestens 
50"C/min. insbesondere mindestens lOOX/min, am bevorzugtesten mindestens 
200'C/min. maximal betragt die Aufheizgeschwindigkeit etwa 300*C/min. Hohe 
Aufheizgeschwindigkeiten sind insbesondere bei hohen Konzentrationen von 
netzwerkfdhigen Starken. bei hohen Molekulargewichten dieser Starken. bei hoher 
Temperatur T L o in Schritt d) und zur UnterdrOckung ernes thermischen Abbaus 
von nelzwerkfahigen Starken wichtig. 

6. Die Temperatur T L1 Schritt e) in betragt maximal 0.9 T t o. vorzugsweise maximal 
130*C. noch bevorzugter maximal 100*C, insbesondere maximal 70*C, am bevor- 
zugtesten maximal 30X. Die minimale Temperatur liegt bei etwa 0*C. Tiefe Tem- 
peraturen T L1 sind zur Einstellung hoher UnterkOhlungen und zur Einsteltung ho- 
her Keimzahlen von Bedeutung. Dies bt allgemein fOrdie Herstellung hochfester 
Netzwerke mit tiefsten Quellgraden wichtig. da fur Starke-Gel Weichkapseln hohe 
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Quellgrade eingestellt werden sollen. ist die UnterkOhlung von netzwerkfahige 
Starke enthaltenden Losungen nur von untergeordneter Bedeutung. 

7. Die Zeitdauer delta t, des OberfOhrens in Schritt e) betragt maximal 7 min, vor- 
zugsweise maximal 3 min. noch bevorzugter maximal 1 min, insbesondere max»- 
mal 0.5min, am bevorzugtesten maximal 0.2min, die kOrzesten Zeiten liegen bei 
etwa 5 sec. Kurze Zeiten sind im Zusammenhang mit bochfesten Netzwerken 
wichtig, urn hohe UnterkOhlvngen delta T Ly und damK hohe Keimzahlen Zk zu er- 
halten, ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristalllsation der netzwerkfa- 
higen Starke einsetzt. FOr Starke-Gel Weichkapseln sind dtese Parameter und Ef- 
fekte sekundar. 

8. Die AbkOhlgeschwindigkeit v» beim OberfOhren in Schritt e) betragt mindestens 
5'CVmin, vorzugsweise mindestens 30*Omin, noch bevorzugter mindestens 
70*C/min. insbesondere mindestens 1 10'C/min, am bevorzugtesten mindestens 
200 # C/min, maximal betragtdie AbkOhlungsgeschwindigkeit etwa 300*C/min. 
Durch hohe AbkOhlungsgeschwindigkeiten kann eine hohe Keimzahl im zweiten 
Fluid Zk erreicht werden. ohne dass dabei eine Netzwerkbildung Oder Kristallisatl- 
on der netzwerkfahigen Starken einsetzt. 

9. Der pH in den Schritten d) und e) liegt fur Starke im Bereich 5-12, vorzugsweise 
im Bereich 6 -12, noch bevorzugter im Bereich 7 bis 12. Ein erhohter pH erteichtert 
die Ldslichkeit vcnnetzwerkfahiger Starke. Gegebenenfalls wird der pH der Ge- 
semtmischung in Schritt g) durch Zugabe einer SSure Oder Base auf den ge- 
wOnschten Wert, vorzugsweise auf pH 6 - 8 eingestellt. 

10. Die Schergeschwmdigkert G a in den Schritten d) und/oder e) und 0 betragt min- 
destens 10/s. vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter mindestens 
1000/s. insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindestens 
50'000/s. Maximale Schergeschwindigkeiten liegen bei rund 100*000/5. Durch ho- 
he Schergeschwindigkeiten kann in Schritt d) die Losiichkeit insbesondere von 
netzwerkfahigen Starken mH hohem Molekulargewicht deutlich verbessert werden 
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und kbnnen somit hbhere Konzentrationen verarbeitel werden. tn SchriU e) ver- 
hindern hohe Schwergeschwindigkeiten eine vorzeitige Netzwerkbildung. 

Entsprechend den obigen Bedingungen 1 bis 10 behandelte netzwerkfahige Starken 
werden anschliessend mil vorliegenden Starken gemischt. urn Netzwerke zu erhalten, ! 
wobei sowohl netzwerkfahige Slacken als auch vorliegende Starken einen Beitrag zum 
entstehenden Netzwerk leisten. 

Nachdem eine netzwerkfahige Starke oder eine Mischung von netzwerkfahigen Starken 
entsprechend obigen Bedingungen gelbst und gegebenenfaih unterklihlt worden sind. • 
kbnnen sie direkt mit vcriiegenden Starken gemischt werden oder aber zwei oder meh- 
rere Ldsungen werden zuerst zusammengefOhrt. gemischt und dann vorliegenden Star- 
ken zugefuhrt. Es 1st in besrimmten Fallen auch moglich, aufbereitete netzwerkfahige 
Starken In ieweits verschiedene erste Ftuide von vorliegenden Starken einzumtschen 
und diese Mischungen dann zu etner Gesamtmischung zu vereinigen. 

2. Mischen von vorliegende r Starke mit netzwerkfahiger Starke 

Insbesondere um einphasige Gele zu erhalten, 1st eine molekulardisperee Mischung 
von vortiegender Starke und netzwerkiahkjer Starke eine wesentliche Voraussetzung. 
Solche Mischungen kbnnen durch Anwendung von Scherung und hohen Scherge- 
schwindigkeiten erhalten werden. 1st eine molekuiardrsperse oder nahezu molekular- 
disperse Mischung eingestellt worden. kann eine Phasenseparation durch die kineti- 
sche Kontrolle des Prozesses eingeschtankt oder ganz verhindert werden. Dies bedeu- 
tet eine entsprechende Kontrolle der AbkQhlungsgeschwindigkeit. wobei der einphasige 
thermodynamisch metastabite Zustand eingefroren werden kann. 

1 . Der Weichmachergehatt WM, In Gew.% der vorliegenden Starke In Schritt c) vor 
dem Zufuhren der netzwerkfahigen Starke betrdgt 5% - 90%. vorzugsweise 5% - 
70%, noch bevorzugter 5% - 60%. insbesondere 5% - 50%, am bevorzugteslen 
5% -45%. 
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2. Oer durchschnittllche Verzweigungsgred Q» der Starke-Mischung in Schritt g) liegt 
infolge der Mischung mil meist deutlich starker verzweiglen vorliegenden Starken 
Qblicherweise hfiher als der durchschnittliche Verzweigungsgrad der eingesetzten 
netzwerkfahigen Starke. Q a 1st kleiner als 0.05, vorzugsweise kleiner 0.02. noch 

' bevorzugter kleiner als 0.008. insbesondere Weiner als 0.003, am bevorzugtesten 
kleiner als 0.001. 

3. Der Weichmachergehalt WM 2 in Gew.% unmittelbar nach Schritt g) ist kleiner als 
80%. vorzugsweise kleiner als 75%, noch bevorzugter kleiner als 70%. insbeson- 

1 ' dere kleiner als 65%, am bevorzugtesten kleiner als 60%. Der minimale Weichma- 
chergehaK WM, liegt bet 1 5%. 

4. Die Schergeschwindigkeit Gq beim Mischen von erstem Fluid mil zweitem Fluid 
betrSgt mindestens 1Q/s. vorzugsweise mindestens 100/s, noch bevorzugter min- 
destens 1000/s. Insbesondere mindestens 10'000/s, am bevorzugtesten mindes- 
tens 50'000/s. Die maximale Schergeschwindigkeit liegt bei etwa 100'000/s. Ourch 
hone Schergeschwindigkeiten wird bevorzugt eine mokelulardisperse Mischung 
der Fluide errelcht. was fOr hohe resultierende Netzwerkdichten No/V 0 und insbe- 
sondere fQr einphaskje Netzwerke eine Voraussetzung ist. Ausserdem wird durch 
hone Schergeschwindigkeiten G„ eine grosse ZahJ von mflgtichst kleinen die 
Netzwerkelemente bildenden Kristallilen erhaRen. 

5. ZusabJich kann die Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung in der Mi- 
schung durch geeignete Fremdnukleierungsmittel erhdht werden. Die Anzahl der 
bei der Netzwerkbildung wirksamen Keime Z ist dann gegeben durch Z » Zk + Zn. 
wobei Zk die Zahl der Keime im zweiten Fluid und Z N die Zahl der Fremdkeime ist 

6. Die Konzentratton der entsprechend den Schritten d) bis 0 verarbeiteten netzwerk- 
fihigen Starke in der Mischung von Schritt g) in Gew.% betragt 1% - 95%. vor- 
zugsweise 2% - 70%, noch bevorzugter 3% bis 50%. insbesondere 3% bis 30%, 
am bevorzugtesten 3% - 25%. Durch Anwendung hoher Konzentraticnen von 
netzwerkfahigen Starken tm zweiten und dritlen Fluid kfinnen nach erfolgter Mi- 
schung mit vortiegenden Starken entsprechend hohe Konzentrationen von netz- 
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werkfahigen Starken in def Mischung crhalten werden, wodurch sich hone Netz- 
werkdichten und damit hone Festigkeiten des Netzwerks einsteflen tassen. 

In mindestens einem der Schritte a) bis g> kann mindestens ein Weichmacher mindes- 
tens leilweise aus dem Proz'ess entfernt werden, dies 1st Insbesondere bei Schritt g) 
wichtig, da durch die Reduktton des Weichmachergehalts die Phasenseparation unter- 
druckt werden kann, indem die Mobilitat der MolekOle eingeschrankt wird. 

3. Filmbildung, Umformung und Netzwerkblldung 

r 

Nachdem die Dispergierung der netzwerkfahigen Starken im ersten Fluid stattgefunden 
hat, die Zuschlagstoffe eingemischt slnd und der Weichmachergehalt WMj eingesteM 
ist, die Mischung die Temperatur T 3 erreicht hat, wird daraus ein Film hergestellt. Der 
Film kann in LSngsrlchtung zweigeteilt werden und die zwei Halften kfinnen danach ei- 
ner Umformanlage zugefuhrt werden. wobei die zwei Halften der dabei hergestelllen, 
gefUIRen und verschwerssten Weichkapseln aus den zwei Fitm-HSIften stammen. Alter- 
natrv kCnnen auch parallel jeweils zwei Filme hergesteflt werden. die dann der Umfomv 
anlage zugefohrt werden. Die Netzwerkbildung wird frOhestens kurz vor oder wahrend 
der Umformung zu resultierenden Weichkapseln durch ein Absenken der Temperatur 
eingeleitet. Eine weitere Mogiichkeit zur Steuerung des Beginns der Netzwerkbildung 
bestehl in der Auswahl und in der Konzentration der netzwerkfahigen Starken. wobei 
ein breiter Sptelraum bezOglich der Temperatur, bei der die Netzwerkbildung oder Ge- 
lierung einsetzt, zur VerfOgung steht. Eine weitere Mogiichkeit zur Einflussnahme auf 
die Gelierungstemperatur besteht in der Wahl der Losungs- bzw. UeberhitzungstemDe- 
ratur. der UnterkQhlung und welterer Parameter der Verfahrensschritte d) und e). Wah- 
rend der Umformung zu resultierenden Weichkapseln. wobei hohe Dehnungen zur An- 
wendung kommen, darf die Netzwerkbildung keinesfails vollstandkj sein, weil dies un- 
weigerlich zu einem Zerreissen des Materials fuhren wOrde. Ein geringer Anteil an 
Netzwerkbildung von einigen Prozent bezOglich voll entwickettem Netzwerk jedoch kann 
vorteilhaft sein. weil dadurch die Strukturviskositat der Schmelze und damit deren 
Dehnbarkeit verbessert wird. Der Prozess wird so gesteuert, dass die Netzwerkbildung 
zur Hauptsache nach der Verschweissung der WeichkapselhSlften erfolgt. Nach diesem 
Zeltpunkt ist eine mOglichst schnelte Netzwerkbildung vorteUhaft Dieser kann bei- 
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spielswetse dadurch beschleunigt werden, dass die resultierenden Weichkapseln in eh 
nem KaltJuttstrom bei tiefer Luftfeuchtigkeit kurzzeitig gekOhtt werden. Dadurch gewin- 
nen die Weichkapseln schnell an Festigkeit und deren Oberflache zeigt infolge der Ge- 
lierung praktisch keine Klebrigkeit, wodurch die weltere Behandiung der Kapseln vereln- 
facht wird. 

Gele Oder Nelzwerke mH liefen Weichmachergehalten sind transparent, weil die Grosse 
der Kristailite unterhalb der Welleniange des sichtbaren Lichts liegt und die Kristallite 
das Ucht deshaib nicht zu streuen vermogen. Dies ist ein Indiz dafiir. dass es durch die 
getroffenen Massnahmen gelimgen ist eine sehr kleine KristallHgrSsse einzusteilen. 
Solche transparente Gcle werden a!s einphaskje Gele bezeichnet. Bei hflheren Weich- 
machergehalten biJden sich grossere KristallHe aus, deren GrOsse in der GrOssenor- 
dung der Wellenlange des sichtbaren lichts Oder grosser ist, die deshaib das Ucht zu 
streuen vermogen, also nlcht transparent sind und eine milchig weisse FarbtOnung auf- 
weisen. wie dies bei herkdmmlichen Gelen beobachtet werden kann. Die Steuerung der 
Transparenz erfolgt jedoch nicht nur Ober den Weichmachergehatt, entscheidend ist 
auch der Dtspergierungsgrad der LOsung netzwerkfahiger Starke, deren Konzentration 
in der Gesamtmischung. die Viskositat und insbesondere die Parameter in den Schrit- 
ten d) und e). 

Die Schritte a) bis k) werden vorzugsweise zumindest in TePbereichen kontinuieriich 
durchgefDhrt. wobei die geeignete Verfahrenszoneder Prozessraum mindestens eines 
Mischers isl und die Schritte a) bis g) kontinuieriich in aufelnander folgenden Abschnit- 
ten des mindestens einen Mischers und die Schritte h) und i) in einer dem mindestens 
einen Mischer nachgeschalleten Formgebungs- bzw. Umformungseinheit stattfinden. 
Der mindestens eine Mischer kann ein Einschnecken* Oder ein Zweischnecken- Oder 
ein Mehrschnecken- Oder ein Ringextrdder Oder ein Kokneter oder ein statischer Mi- 
scher Oder ein Ystral Mischer oder eine RuhrwerkskugelmOhte Oder eine andere bezug- 
lich Temperatur, Druck und Scherung regeibare Verfahrensstrecke sein. FOr die 
Herstellung des Films MJnnen die ganglgen thermoplastischen Formgebungsverfahren 
herangezogen werden kOnnen, beispieisweise die Extrusion durch eine BreitschlitzdOse 
und nachfolgend Formwalzen. Die Umformanlaga 1st vorzugsweise ein kontinulertlch 
arbeitende Verkapselungsanlage. beispieisweise eine Rotary-Die Anlage. In einer wei- 
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teren Verfahrensvariante werden vorgangig die Schritte a) bis c) durchgefOhrt, wobei 
ein Granulat von Thermoplastischer Starve erhalten wird, das iransportiert und zwi- 
schengelagert warden kann. Die Thermoptaslische Starke wird danach emeut in eine 
Schmelze OberfOhrt, worauf diese Schmelze mit einef Oder mehreren Losungen von 
netzwerkfahigen Starken, die entsprechend den Schritten d) und e) vorbereitef warden, 
in den Schritten 0 und g) gemischt werden konnen. 

Bezuglich der Form der Weichkapseln sind keine Grenzen gesetzt. es kann sich dabei 
um eine beJiebige Form handeln. ausserdem sind auch Zwei- und Mehrkammerkapseln 
herstellbar. Als Fullgut kbnnen FOIIguter entsprechend dem Stand der Technik«einge- 
setzt werden wie flQssig- bis pastose Stoffe, Purver, Kugelchen, Granulat etc.. Neben 
Weichkapseln kbnnen auch Paint-Balls und weitere Produkte erzeugt, die entsprechend 
dem Stand derTechnik mittels Weichgelatine-Verkapselungstechniken hergesteJIt wer- 
den. Ausserdem kann der mit dem vorgeschlagenen Verfahren hergestellle Film eine 
Schicht von Mehrschicht-Formkbrpern, insbesondere von Mehrschicht-Weichkapsel 
sein. Weitere Schichten kbnnen beispielsweise aus PEG, Alginaten, Carrageenanen 
Oder modifizierter Ceilulose wie HPMC bestehen. 

Weichmacher 

Als Weichmacher kbnnen grundsatzlich dieselben Ldsungsmittel, Weichmacher und 
Weichmachermischungen verwendet werden. die entsprechend dem Stand der Technik 
als Lbsungsmittel. Weichmacher und Weichmachermischungen fOr Starke Oder Ther- 
moplastische Starke geeignel sind, bevorzugt werden sie aus folgender Gruppe ausge- 
wahlt: 

> Wassen Glycerin; Glycerinethoxylat; Polyglycerine; Di-. bis Decaglycerine; Po- 
lyglycerinmonoethoxylate; ReakUonsprodukte von Glucose mit Ethylenoxid; Glu- 
cosemonoethoxytat; Glucoside; Butylglucosid; Aphamethvtglucostd; Maltose. Glu- 
cotri- und hbhere Glucopolysaccheride, Mono- und OligosaccharkJ-Sirupe; AJkoho- 
le; Polyalkohole: Bulanol; Erythritol; Pentaerythrilol; Triethylolpropan; Trimethy- 
lolpropan; Triethylpropanmonoethoxylat; Propandiole; Butandiole; Pentandiole; 
Hexandiole; Hexantriole; Polyvinytalkohole mit 3 bis 20 Monomereinheiten; ganz 
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Oder teilweise zu Polyvinylalkoholen hydrolysierie Polyvinylacetate; Trihydroxy- 
methylaminomethane; Aminoalkohole; Fettalkohole; Amine: Hydroxyalkydamin; 
Ethylendiamin; Amide; Esteramide; Formamid; SSureemide; Sulfoxide: DMSO; 
quaternare Ammoniurn-Verbindungen; Glycol. Ethytenglycol; Ethytendiglycol: 
Ethylentriglycol; Propyienglycol; Propylendiglycol; Propyientnglycol: Neopentytgly- 
coJ: PolyethytenglykDle; Polyprcpylenglycol: Polyglycole; Pyrrolidone; 2-Pyrrolidon 
Oder l-Melhyl-2-Pyrrolidon; Caprolactan; Polycaprotactan; Sorbitol: Sorbltolacetat: 
Sorbitoldlacetat; Scrbitolmonoethoxylat; Sorbitoldipropoxylat; Sorbitotdiethoxylat; 
Sorbltomexaethoxylal; Salze von CarboxymethylsorbHol; Aminosorbitol; Maltitol; 
Mannitol; Mannitolmonoacetat; Mannilolmonoethoxylat; Xylitol; Arabitol; Adonitol; 
tditol; Galactitol; Atfitot; SSuren; CarboxylsQuren; AmeisensSure; EssigsSure; 
Bemateinsaure: Bernsteinsflureanhydrid; Adipinsaure; MilchsSure; Weinsaure; 
Citronensaure: Apfelsaure; Hydroxybuttersaure; Maleinsaure; Fettsauren: Dl- 
methyrsulfoxkJ; Hamstoff: chemisch veranderte. insbesondere durch Veres tergng 
erhaltenen Bemente dleser Gruppe: Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Weichmacher Oder Weichmachermischungen warden Oblicherweise den vorliegenden 
Starken in Schrilt b) und den netrwerkfahigen Starken in Schritt d) zugefUhrt, zusatzli- 
cher Weichmacher kann ausserdem auch in mtndestens einem der Schritte a), c), e) f) 
Oder g) dem Verfahren zugefUhrt werde. Die ZufOhrung von Weichmacher in Schritt b) 
kann entfalten, wobei dann der Schritt c) ebenfalls entfailt und die entsprechende vor- 
llegende Starke in Schritt g) gleichzetlig mil dem Mischen zu der Gesamtmischung in 
ein Fluid Uberfuhrt, bzw. plastifiziert wild. 

Weichmacher kann gegebenenfalls in mindestens einem der Schritte aus dem Verfah- 
ren entfemt werden, beispielsweise durch Entgasungstechniken. insbesondere in min- 
destens einem der Schritte f) und g). Dies ist insbesondere for die Hersteflung von 
Welchkapseln mil niederem Weichmachergehalt und hoher Quellfestigkeit von Bedeu- 
tung (Controlled Release Kapseln). 



»m Vergleich zu WO 01/3781 7 A1 kOnnen Infolge der teilkristallinen, bzw. mikrokristallt- 
nen Gel Struktur, weitere Weichmacher wie belspietsweise Sorbitol. Maltitol oder Manni- 
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tol in geringeren Antcilen eingesetzt werden. sodass das Sorptionsverhalten und damit 
dia Produkteigenschaften unter wechselnden Bedingungen verbessert werden kdnnen. 



1 . Fremdnukleierungsmittel 

Fremdnukleierungsmittel k6nnen insbesondere bei tiefen Weichmachergehalten WIW, in 
mindestens einem der Schritte a) bis g) dem Prozess zugefDhrt werden, urn die Netz- 
werkWdung unter'erschwerten Bedingungen zu erteichtern und die NetzwerkdicMe zu 
erhohen. Sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt 

> Nanopartikel: Nanopartikel von Mono-, Oiigo- und Polysacchariden; mikrokristaJH- 
ne Cellulose; oberflachenbehandelte mikrokristalline Zeilulose; Polysaccharid- 
Mikrokristattite; Starke-Mikrokristallite; mineralische Mikro- und Nanokristallite wie 
beispietsweise Bomrtrld, Sorbitol-Derivate. insbesondere 3.4-dimethyl- 
dibenzyliden-Sorbitol; Titanoxid; Calziumcarbonat; Nanodays; Mischungen von 
Elementen dieser Gruppe. 

2. Keimstabillsatoren 

Kelmstabiiisatoren konnen der Mischung der netzweridahigen Polysaccharide in min- 
destens einem der Schritte d) bis 0 zugefOhrt werden, urn insbesondere bei hochkon- 
zentrierten Fluiden netzwerkfShiger Starke das Kristallitwachstum zu unterdrOcken. Im 
Allgemeinen werden als Keimstabillsatoren stark verzwetgte Polysaccharide verwendet. 
welche keine Gelbildung zelgen Oder erst nach Tagen oder Wochen nur sehr schwache 
Gele biWen. Beispiete sind Glycogen, Amyiopektin oder Agaropektin. Vorzugsweise 
werden Amylopektine mil einem Blue-Value von kleiner als 0.08 und/oder mit einer lod- 
Affinitat von kleiner als 0.7g/100g eingesetzt. 



3. Additive 
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Additive kbnnen in mindestens einem der Schritte a) bis g) 2ur Verbesserung der Ver- 
arbeitbarkeit, 2ur Beeinflussung der NetzwerkbikJung und zur Modirikation der Produkt- 
eigenschaften mit Anteilen in Gew.% von 0.01% bis 10%, vorzugsweise von 0.02% bis 
7%. noch bevorzugter von 0.03% bis 5% zugefOhrt werden. Unter anderem konnen Ad- 
ditive und Hitfsstoffe. welche bei der Herste'llung von Thermoplastischer Starke dem 
Stand der Technik entsprechen, auch fur Starke-Gele eingesetzt werden. Additive wer- 
den insbesondere aus folgender Gnjppe von Stoffen ausgewahlfc 

> LebensmiUeladdilive, insbesondere Antioxidantien und Lebensmittel- 

Slabilisatoren; Glycerinderivate; Mon£. Di- und Triglyceride und deren Stearale; 
Glycerinmonostearat; Mono-, DI-. oder Triglyceride von Speisefettsauren; Polygly- 
cerinester. insbesondere der Speisefettsauren; PoJyethylen-glycole; Polyethy- 
lengtycolester, insbesondere der Speisefettsauren; Lecithine: nichttonische und 
ionische Netzmtttel und Tenside; Emulgatoren; Komplexbildner. Amylose- 
Komplexbildner. Na-2-stoaroyl-Uctat; aliphatische Alkohole; Fettsfluren. insbe- 
sondere Stearinsauren, aliphatische und aromatische Ester; Pyridin; Zucker; 2u- 
ckerester, insbesondere Zuckerester der Sepeisefettsauren; Fette; FettsSurenes- 
ter, Wachse. insbesondere vegetarische Wachse wie Camauba-Wachs, Candelii- 
lawachse. Japanwachs. Ouricurywachs. Gagelstrauchwachs, Joiobawachs; Polyo- 
leftnwachse; Naturharze; Schellack: Chitln; KoUagen; Casein; Mono- und Oligo- 
saccharide: Dextrane; Proteine; Peptide: Polypeptide, insbesondere pflanzltehe 
Polypeptide; Cellulose. Cellulosederivate. insbesondere hydroxypropylierte Cellu- 
lose; Hydrocoltoide, insbesondere Alginate. Carrageenane, Galactomannane, 
GJucomannane: Farbstoffe; a»s Lebensmittel verwendbare Stoffe; Aromastoffe; 
Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

4. Futtstoffe 

Fullstoffe konnen in mindeslens einem der Schritte a)' bis g), zugefOhrt werden, um Ei- 
genschaften des Werkstoffs zu modifizleren unoVoder die speziftschen Rohstoffkosten 
per Kilo zu reduzieren. ABgemein kommen Fullstoffe in Frage. welche entsprechend 
dem Stand der Technik in der Kunststoff- und Btokunststofftechnik eingesetzt werden, 
insbesondere werden sie werden aus folgender Gruppe ausgewahlt: 
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> Mineralien, insbesondere Tilandioxid, Taikum. Clays; Holzmehl; Lignin; Fasem. 
insbesondere Naturfasem wie Baumwolle, Hanffasem. Fiachs, Ramie, Jutefasem; 
Russ; Clays; native Starke; inhiblerte Starke; vemetzte Stflrke; Starke mit einem 
Amylose-Gehali von mehr als 40%: Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

5. Sprengmittal 

Als Sprengmittel konnen entsprechend dem Stand der Technik in der Galenik verwen- 
dete Stoffe verwendet werden. wie beispielswetse Carbonate und'Hydrogencarbonate 
der Alkali- und Erdalkallionen. insbesondere Calclumcarbonat. Ausserdem kommen 
auch Amylasen in Frege. Ein Sprengmittel oder Mischungen von Sprengmitteln kdnnen 
in einem der Schritte a) bis c) Oder g) zudosiert werden. 

6. Spezielie Zusatze 

Durch spezielie Zusatze von gummiartigen Stoffen, Insbesondere von HydrokollokJen, 
kann die Zahlgkett der Gele massiv verbessert werden, indem der als eine separate 
Phase in der StSrke-Gel-Matrix vorliegende spezielie Zusatz Spannungsspitzen aurfan- 
gen kann. Die spezielien Zusatze werden vorzugsweise aus der folgenden Gruppe aus- 
gewfthlt: 

> Galactomannana. wie Guar-Gummi Oder Johannlsbrotkemmehl; Pectine, insbe- 
sondere Rhamnogalakturonane und Protopektine; Oextrane; Xanthan; Zymosan; 
Hydrokolloide aus Meeresalgen. wie Alginate, Agar-Agar. Agarose, Carrageen und 
Carrageenane; Furcellaran; Hydrokolloide aus Flechten, wie Uchenine und Isoli- 
chenine, oder Hydrokolloide als Exsudate aus Holzem, wie Tragant (Astragalus 
Gummi). Karaya-Gummi, Gummi-Arabicum, Kutira-Gummi; Inulin; Latex: Chttin; 
Chitosen; Kollagen; Casein; Mischungen von Elementen dieser Gruppe. 

Urn optimale Ergebnisse zu erhalten, ist eine moglichst feine Verteihmg dieser Phase in 
der Matrix entscheidend. Bei gteichem Anteil an speziellem Zusatz ist der Gewinn an 
ZahkjkeH entscheidend von dessen Verteilung In der Matrix und der Partikelgrflsse ab- 
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hangig. Dies wird etnerseits ermoglicht, indem der spezielle Zusatz als mbglichst feines 
Pulver vorbereltet wird. andererseits indem dieser Zusatz vorgangig gequolten wird und 
dann zu der vorliegenden Starke im nativen Zustartd bei geringem Weichmachergehalt 
zugegeben wird. Durch die bei der Mischung wirkenden Scherkrafte werden die gequol- 
lenen wetehen Partikei des speziellen Zusatzes durch die harten nativen Slarkekorner 
fragmentiert und gemahlen, sodass sich eine entsprechend fein verteilte Phase der 
speziellen Zusatze erhalten lasst. 

Die Bedingungen der Zumischung der speziellen ZusStze zur Einstellung einer hoch- 
dispersen Phase der speziellen Zusatze sind: 

A. Die speziellen Zusatze weisen einen Weichmachergehalt in Gew.% im Zeitpunkt 
der Zufuhrung von 5% * 90%. vorzugsweise von 1 1% - 90%, noch bevorzugter 
von 18% - 90%. insbesondere von 26% - 90%, am bevorzugtesten von 33% - 90% 
auf. Bevorzugt wird Wasser als Weichmacher bzw. Quellmittel verwendet 

B. Der Mittelwert der Partikelgrossenverteilung der speziellen Zusatze bei 5% bis 
20% Wassergehalt liegt im Bereich 150mii - 0.1 mil. vorzugsweise im Bereich 
100m0 - 0.1 mO. noch bevorzugter im Bereich 50m0 - 0.1 mO. insbesondere im 
Bereich 10mli -O.lmO, am bevorzugtesten im Bereich 5mu-0.1mQ (1mQ = 
Imikrometer = 1Dm). 

C. Die speziellen Zusatze werden zu vorliegenden Starken im nativen, pregelatiniser- 
ten, teilweise Oder ganz plastifizierten Zusland in mmdestens einem der Schritte a) 
bis c) zugegeben, vorzugsweise im Schritt a), wahrend der Weichmachergehalt 
der vorliegenden Starken in Gew.% zu diesem Zeitpunkt im Bereich 1% - 50%, 
vorzugsweise im Bereich 1% - 30%. noch bevorzugter im Bereich 1% - 20%. ins- 
besondere im Bereich 1% - 15%. am bevorzugtesten im Bereich 1% - 12% liegt. 



Durch optlmate Verfahrensweise kann ein spezieller Zusatz als hochdisperse Phase in 
der Matrix dispergiert werden. wobei die mittlere Grosse dieser Phase im Bereich 50mu 
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- 0.07m0, vorzugsweise im Bereich 20mu - 0.07mQ, noch bevorzugter im Bereich 7mQ 

- o.07ma. insbesondere im Bereich 3mQ - 0.07mO, am bevorzugtesten im Bereich 1m0 

- O.OTmu liegt 

Das Zumischen der speziellen Zusatze unter den angegebenen Bedingungen ist neben 
der Herstellung von zahen Starke-Ge! Weichkapseln auch for die Herstetlung von TPS- 
Weichkapseln mit verbesserter Zahigkeit vorteilhaft. 

7. Resistente Starken 

i" 

Urn die prebiotische Wirkung von auf Starke-Gel basierenden Weichkapseln zu erhohen 
und das Sorptionsverhalten zu verbessern, kann zusatziiche resistente Starke, vor- 
zugsweise in Form eines feinen Pulvers als Zuschlagsloff in mindestens einem der 
Schritte a) bis g) zugemischt warden. Sia kann insbesondere aus der folgenden Gruppe 
ausgewdhil werden: 

Resistente Starken 1 . Art, resistente Starken 2. Art, resistente Starken 3. Art, auf Star- 
ke-Gel basierende resistente Starke, Kombinationen von Elementen dieser Gruppe. 

Sjfljktuflyp, von Starke-Netzwerken 

Durch geeignete ProzessfOhrung kann erreicht werden, dass die sich bildenden Kristal- 
tite bei Raumtemperatur bevorzugt elne A-Stiuktur aufweisen. Dieser Stnjkturtyp zeigt 
gegenOber dem bei Raumtemperatur stabilen B-Strukturtyp bei gleicher Luftfeuchtigkeit 
eine massiv reduzierte Wasserautnahme, wodurch sich ein gQnstigeres Sorptions- 
verhalten ergibt Der bei Raumtemperatur metastabile A-Strukturtyp kann durch kineti- 
sche Kontrolle etngefroren und so auch bei Raumtemperatur erhalten werden. Eine wet- 
tere Moglichkeit zur Einsteilung des A-Slrukturtyps ist gegeben durch eine Warmebe- 
handlung, wobei der B-Strukturtyp in den gewunschten A-Strukturtyp umgewandelt 
wird. Die notwendige Temperatur, die nur kurzzeitig angewendet werden muss, liegt 
oberhalb von 100'C. 
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fciqenschaften der Weiehkapsein 

Der Quellgrad Q (Q = Volumen nach der Quellung/Volumen vor der Quellung) der bei 
50% luftfeuchtigkeit und 25X konditionierte Weichkapselhulle bean EinJegen in Was- 
ser bei 25*C Im maximal gequoltenen Zustand liegt im Bereich 1 . 1 - 20, vorzugsweise 
im Bereich 1.1 - 10. am bevorzugtesten im Bareich 1.1 - 7. FQr Controlled-Release 
Kapseln liegt der Quellgrad Q im Bereich 1 .03 bis 7, vorzugsweise im Bereich 1 .03 bis 
5. am bevorzugtesten im Bereich 1.03 bis 3. 

Die Bruchfestigkeit der bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25*C konditionierten Weichkapsel- 
hOllen liegt im Bereich iMPa - 30MPa. vorzugsweise im Bereich 1.5MPa - 20MPa, am 
bevorzugtesten im Bereich 2MPa bis 17MPa. 

Die Bruchdehnung der bei 50% luftfeuchtigkeit und 25'C konditionierten Weichkapset- 
huite liegt im Bereich 10% - 200%. vorzugsweise im Bereich 15% bis 150%. am bevor- 
zugtesten im Bereich 20% - 125% 

Der Gesamtweichmachergehait der Weichkapselhulle n in Gew.% nach Kondittonierung 
bei 50% Luftfeuchtigkeit und 25'C iiegt im Bereich 10% - 70%, vorzugsweise im Be- 
reich 14% - 60%. am bevorzugtesten im Bereich 1 8% - 50%. 

Im Vergleich zu Weichkapselhullen basierend auf Thermoplastischer Starke zeigen 
WefchkapseihOllen entsprechend dem vorgeschlagenen Verfahren einen flacheren Ver- 
buf der Sorptionskurve (Wassergehalt In Furtktion der WasseraktivHat). Bei gleicher 
Wasseraktivitat werden tiefere Wassergehalte erhalten. Besonders ausgepragl 1st die- 
ses Vemalten bei Wasseraktivitaten oberhalb 0.5. insbesondere obemalb 0.7. 
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Parameter 



T L o Minimale Temperatur. bei der sich die netzwerkfahigen Starken Iflsen 

T L r Temperatur der Rekristallisation der netzwerkfahigen Starken im thermo- 

dynamischen Gleichgewicht nach dem LOsen bei Tu> 
T L o Oberhittungstemperatur Tlq > Tw 

T LU Temperatur bei der der metastabile Zustand des unterdrOckten Keim- 

wachstums fiir 10 Sekunden aufrechterhatten werden kann 
deUaT L u UnterkOhlung delta Tw = T w - Tim 

T n Temperatur der Ldsung beim Einmischen des zweiten oder dritlen Fluids 

in das erste Fluid. Ttu < Tu < T L o. insbesondere Tun < =T U < T L n 

T, Temperatur des ersten Fluids vor der Zufiihrung des zweiten Oder dritten 

Fluids 

T M Temperatur wahrend des Mischvorgangs 

Tj Temperatur am Ende des Mischvorgangs 

Tu Temperatur zu Beginn der Netzwerkbildung 

delta t< Zeitdauer des Ueberf Uhrens in Schritt d) 
delta U Zeitdauer des Ueberf Uhrens in Schritt e) 
v a Aufheizgeschwtndtgkeit in Schritt d) 

v, Aufheizgeschwindlgkeit in Schritt e) 

Z K Anzahl der Keime im dritten Fluid bei T L i 

Z N Zahl der Fremdkeime in der Mischung von erstem und zweitem oder drit- 

ten Fluid 

Z Zahl der bei der Netzwerkbildung aktlven Keime 

Cpn Konzentration der netzwerkfahigen Starke im zweiten oder dritten Fluid 

Cpnu Konzentration der netzwerkfahigen Starke in der Mischung 

C sta Konzentration des KBimstabilisators im ersten Fluid 

C Si ,m Konzentration dea Kelmstabiiisators in der Mischung 

Cn Konzentration des FremdnuWeierungsmitteJs in der Mischung 

WM,, Weichmachergehalt in Schritt d) 
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WMi Weichmachergehalt der vorliegenden SlSrken zu Beginn des thermoplas- 

tischenVerfahrens 

WM 2 Weichmachergehalt der Mtschung nach Zugabe des zweiten Oder dritten 

Fluids 

WM) Weichmachergehalt am Ende des Misctivorgangs 

WMo Weichmachergehah bei der Netzwerkbildung 

Wo Wassergehatt bel der Netzwerkbildung 

Wi Wassergehatt nach Quellung eines Films mit Wo in Wasser 

G« SchergescnwindJgkeit in Schritl d) 

• Gg Schergeschwindigkett in Schrttt g) 1 

pJJ) Wasserdampfdnjck bei der Temperatur T 

No/V 0 Netzwerkdichte nach erfolgter Netzwerkbildung 

DP Mittlerer Potymerisattonsgrad 

CL Mittlere Ketteniange (Aruahl Monomereinheiten unverzweigter Ketten- 

segmente) 

Q D Durchschnittlicher Verzweigungsgrad: Anzahl Mole der verzweigten alpha- 

Glucan-Einheilen/Anzahl Mole der gesamten alpha-Glucan-Einheiten) 
8V Blue-Value 
IA lod-Affinitat[g/lOOg] 

M„ Gewichternittel der Molekulargewichtsverteilung 

T 0 Glasumwandlungstemperatur 



Die Weichmacher- und Wassergehalte beziehen steh jeweUs auf voriiegende und netz- 
werkfahige SlSrken, d.h. auf Starken. welche konstituierende Bestandteile des Netz- 
werks sind. Ein Netzwerk enthaltend beiapielsweise 10g voriiegende Starke, 3g netz- 
werkfahige Starke, 1 1g Wasser, 2g Glycerin. 7g Zucker und 5g eines Zusatzes weist 
daher ernen Weichmachergehalt WM« von 1 00*(1 1 +2y{1 1+2+10+3) = 50% und einen 
Wassergehalt von 100*11/(1 1*10+3) = 45.8% auf. 



Beisoiele 
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Weitere Vorteite, Merkmale und AnwendungsmOglichkeiten der Effindung ergeben sich 
au9 der folgenden Beschreibung von nicht einschrankend aufzufassenden Ausfuh- 
rungsbeispielen. 

Beispiel 1 

Rezeptur 

67% (bezogen auf das Trockengewicht) vortiegende Starke: 70% Kartoffalstarke (10% 
Wasser), nativ, 30% Matsstarke (10% Wasser), nativ 

19% (bezogen aul das Trockengewicht) netzwerkfahige Starke: 50% hochamytosehalti- 
ge Starke, nativ (50% Amylosegehatt. 15% Wasser). 40% enzymatisch entzweigte Ta- 
pioka Starke (15% Wasser). 10% Maltodextrin (15% Wasser) 

Zusatz: 0.7% Lecithin. 0.5% Camauba Wachs. 5% CalciumcartoonaL Zugabe zusam- 
men mit voriiegenden Stfirken 

Spezietie Zusatze: 4.8% (bezogen auf das Trockengewicht) Xanthan (40% Wasser). 3% 
(bezogen auf das Trockengewicht) Latex (Emulsion). Zugabe vor Schritt b) 

Weichmacher in Schritt b) 30% Wasser. 5% Sorbitol. 5% MatUtoi (bezogen auf die vor- 
liegenden Starken. Trockengewicht) 

Weichmacher in Schritt d) 75% Wasser. 5% Glycerin (bezogen auf die netzwerkfahigen 
Starken, Trockengewicht) 

Verfahren 

Doppelschneckenextoider. Zudcsterung der netzwerkfahigen Starken uber Sulzermi- 
scher und thermisch geregerte Verfahrensstrecken mit Scherstromung, Lbsung der 
netzwerkfahigen StSrken zusammen bei 190*C (1min. 30bar). pH 9, UnterkOhlung bis 
60* C (30sec). Einspritzen der unterkObiten Losung in den Ooppelschneckenextruder bei 
Massetemperatur der voriiegenden plastifizierten Starke von 130'C, Mischung Ober 
rucklordemde Knetetemente. anschliessend Evakuierung. Schmelzpumpe und 
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Breitschlitzextrusion, gefolgt von Chill-RoD Strecke. tongitudinale Zweiteilung der Filme 
und ZufGhren in Rotafy-Die Anlage, Herstellung und Fullung der Formkorper, Konditio- 
nierung. 

Belspiel 2 

Modifikation 1 von Beispial 1: Separate Ldsung/UnterkUhtung/Einsprltzungder hocha- 
mylosehattigen Starke (HAS) und der entzweigten Tapioka Slflrke (TAS), 

Weichmacher in Schritt d1) fur HAS: 75% Wasser 
Weichmacher in Schritt d2) fur TAS: 70% Wasser, 10% Glycerin 

HAS: Losen bei 190*C (1min. 30bar, pH 9), UnterWihten bis 80*C (20sec) 
TAS: Losen bei 200*C <1min, 20bar, pH 7), UnterkGhlen bis SQ'C (20sec) 

Beispiel 3 

Modinkation 2 von Beispie! 1 : Rezeptur identisch, jedoch Plastifizierung der voriiegerv 
den Slflrken und Einarbeiten der Zusatze und der speziellen Zusatze vorgangig in ei- 
nem Schritt a) mittels Doppelschneckenextruder, anschllessend Granulienjng. 
Emeute Plastifizierung des Granuiats in einem Einschneckenextruder, Losung/Unter- 
kuhlung/Einspritzung der netzwerkffihigen Starken in den Einschneckenextruder wie in 
Modifikation 1 von Beispiel 1. Mischung mittels Madoc-Element. keine Schmelzpumpe, 
dieweiteren Verfahrensschritte skid identisch mit Beispiel 1. 
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PatentansprQche 



1 . Verfahren zum Herstellen von Formkorpern auf Baals von Starke-Gel. dadurch 
gekennzeichnet, daQ das Gel aus einer Gesamtmischung von mindestens einer 
vorliegenden Starke und mindestens einer netzwerkfahigen Starke durch Homo- 
und/oder Heterokristalllsation gebildet wird, wobel diese Komponenten getrennt 
und indrvlduefl vorbereitet wend en. 1 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dafi die vorliegenden Star- 
ken plastifiziert Oder noch nicht plastifiziert, insbesondere nach Zugabe mindes- 
tens einer netzwerkfahigen Starke plastifiziert, die netzwerkfahigen Starken gelost, 
und die Komponenten in diesem Zustand nach dem ZusammenfOhren zur Ge- 
samtmischung gemischt werden, vorzugsweise molekutardispers. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
da a die Gel- Oder Netzwerkbildung hdchstens teihweise vor Oder wahrend der Um- 
formung der Gesamtmischung zu den resultierenden Formkorpern eingeleitet wird. 
hauptsachlich oder ganzlich nach erfokjter Umformung geschieht. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. 
dafi das Verfahren folgende Schritto in mindestens einer Verfahrenszone aufweist: 

a) ZufQhren jeweils einer vorliegenden Starke; 

b) Einwirken jeweils eines ereten Weichmachers auf die jewePs eine vorliegen- 
de Starke; 

c) Gberfuhren der jeweils einen vorliegenden Starke in jeweils ein erstes Fluid . 
wobei jeweils eine erste Mischung gebildet wird; 
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d) Oberfuhren jsweils einer netzwerkfahigen Starke In jeweils cin zweites Fluid 
durch Einwirken Jewells elnos rweiten Weichmachers; 

e) OberfDhren des jeweiligen rweiten Fluids In ein jeweiSges driltes Fluid; 

f) Einfuhren des jeweiligen rweiten Fluids eus Schritt d) und/oder des jewefll- 
gen dritten Fluids aus Schritt e) In eine derjeweiligen ersten Mischungen aus 
den Schritten a) bis c): 

g) Vereinigen der jeweiligen Mischungen aus den Schritten a) bis f) zu mindes- 
tens einer vorzugsweise molekulardispersen Gesamtmlschung; 

h) Formen mindestens eines Films aus dem in Schritt g) gebildeten mindestens 
einen Gesamtgemlsch; 

i) ZufOhren des in Schritt h) gebildeten mindestens einen Films in eine Umfor- 
mungs^Anlage und HersteUung von resultierenden Formkorpem aus dem 
mindestens einen Film, insbesondere ZufOhren des in Schritt h) gebBdeten 
mindestens einen Films in eine kontinulertiche Verkapsetangs-Anlage. bei- 
spielsweise einer Rotary-Die Anlage und Herstellung von verschweissten. ei- 
nen FOIIstoff bzw. Wirkstoff enthattenden Weichkapseln; 

j} Einleltung der Bildung eines Starke-Netzwerks aus der tn Schritt g) gebflde- 
ten mindestens einen Gesamtmischung, insbesondere durch Homokrislalli- 
saticn zwfschen Jeweiligen MakromolekOlen der jeweils mindestens einen 
netzwerkfahigen Starke untereinander und/oder durch Heterokrislallisation 
zwischen diesen jeweUkjen MakromolekOlen und jeweiligen MakromolekOlen 
der jeweils mindestens einen vortlegenden Starke, nachdem die Schritte a) 
bis h) oder a) Ws i) voltzogen stnd. 

k) Einstetlung des gewOnschten Welchmacher- bzw. Wassergehalts der 
resultierenden Formkorper. insbesondere der Weichkapseln, durch 
Konditionierung bei bereitgestetltem zeiUlchem Temperatur- und 
Luftfeuchtigkeltsverlauf. 
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6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
datt in mindestens einem der Schritte d) bis 9). insbesondere nach Schritt I) und 
vor Schritt h> ein Weichmacher mindestens teilweise aktiv aus dem Verfahren ent- 
femtwird. beispietsweise durch Evakulerungstechniken. 

6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
datt in Schritt d) das netzwerkfahige Starke enthaltende zweite Fluid Gberhhzt und 
in Schritt e) das dritte Fluid gegebenenfails unterkuhlr. wird. 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. 
daB in mindestens einem der Schrilte a) bis g) mindestens elnmal ein Fremd- 
nuktelerungsmittel zugefuhrt und/oder das zweile Oder dritte Fluid wahrend Oder 
nach Schritt e) mil Ultraschall behandelt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet. 
daB dem Verfahren in mindestens einem der Schritte a) bis g) mindestens ein Zu- 
satz zugefuhrt wird. 

9. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, 
dafi in mindestens einem der Schritte a) bis g). vorzugsweise in einem der Schritte 
a) bis c) ein spezieller Zusatz zugegeben wird und das resultierende Starke-Gel 
mit hoher Zahigkeit diesen speziellen Zusatz in Form einer hochdispersen Phase 
enthatt, wobei die mittlere Grosse dieser Phase im Bereich SOmQ - 0.07m0, vor- 
zugsweise im Bereich 20mu - O.OTmu, noch bevorzugter Im Bereich 7m0 - 
0.07mQ, insbesondere im Bereich 3ml) - 0.07mu. am bevorzugtesten im Bereich 
1mu-0.07mu iiegt. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet 
dafi ein in Schritt h) gebildeter Film in Langsrichtung in zwei Halften geteitt wird, 
die separat einer Rotary-Die Anlage zugefOhrt werden. insbesondere uber gleich 
lange Wege und mit derselben Geschwindigkeit, sodass die zwei Halften der ver- 
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schweissten Weicbkapseln eine identische Vorgeschichte erfahren haben, d.h. 
gleichzeitig und parallel In Schritt h) zu etnem Film geformt wurden. 

1 1 . Verfahr en nach einem der vorangehenden AnsprOche. dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Schritte a) bis h) parallel in zwei verschiedenen Verfahrenszonen 
durchgefOhrt werden und die zwei Halften der verschweissten Weichkapseln im 
Rotary-Die Verfahren aus zwei Filmen hergestellt werden, die aus den zwei 
verschiedenen Verfahrenszonen stammen. 

12. Formkorper, insbesondere Weichkapsel. dadurch gekennzeichnet. daft der Form- 
korper bzw. die Weichkapsel dutch ein Verfahren gemass einem der vorangehen- 
den AnsprOche hergestellt worden ist. 

13. Weichkapsel. nach einem der vorhergehenden AnsprUche. dadurch gekennzeich- 
net. daft die Weichkapsel !0r Controlled Release Anwendungen eingesetzt wird. 

14. Mehrschicht-Formkflrper, insbesondere Mehrschieht-Weichkapsel, dadurch ge- 
kennzeichnet. daR mindestens eine Schicht des Formkorper bzw. der Weichkap- 
sel aus Starke-Gel besteht, die vorzugsweise durch ein Verfahren gemass einem 
der vorangehenden AnsprOche hergestellt worden Ist. 

1 5. WeichkapselhOlle, vorzugsweise nach einem der vorangehenden AnsprOche, da- 
durch gekennzeichnet, datt, die WeichkapselhOlle In Form eines Films von max. 
0.3 mm Dicke. nachdem dleser Fam getrocknet worden ist und in diesem Zustand 
in eine Atmosphare mit maximal 43% Luftfeuchtigkett bei Raumtemperatur ge- 
bracht und dort so lange aufbewahrt wurde, bis das Gewicht des Films slch nicht 
mehr anderte und der Film einen Wassergehalt von W 43 aufwies und. nachdem 
der Film darauf in eine Atmosphflre mit mindestens 90% Luftfeuchtigkeit bei 
Raumtemperatur gebracht wurde. bis das Gewicht sich nicht mehr anderte und 
der Film einen Wassergehalt von W» angenommen hat. die Differenz der Was- 
sergehalte W w - W43 in Gew.% 3% - 25%. vorzugsweise 3% - 20%. noch bevor- 
zugter 3% - 17%, insbesondere 3% - 13%. am bevorzugtesten 3% - 10%. am ins- 
besondersten 3% - 7% betragt. 
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16. Wetchkapselhulle. vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daG deren krlstalliner Anteil, erhalten durch Separation des 
kristallinen Ameils vom amorphen Anteil der Weitwinkel-Rflntgendrffraktionskurve 
einer Probe mit 7 bis 14 Gew.% Wasser. zwischenden Streuwinkeln 3* < 2theta< 
37*. 15% - 100%. vorzugsweise 25% • 100%, noch bevorzugter 35% - 100%. ins- 
besondere 45% • 100%, am bevorzugtesten 60% - 100% betragt 

17. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspriiche. dadurch 
gekennzeichnet. da& die WeichkapselhQBe aus elnphasigem. transparentem Stfir- 
ke-Gel besteht. insbesondere im Rotary-Die Verfahmn hergesteM worden ist. 

18. Weichkapsel, vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet. da& die WeichkapselhOlIe eine resistente Starke in der Form ei- 
nes Zuschlagstoffes enthait, insbesondere mit einem Anteil in Gew.% von 1% - 
70%. vorzugsweise von 3% - 50%. am bevorzugtesten von 5% - 45%. 

19. Wefchkapsel. vorzugsweise nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet. da a die WeichkapselhOlIe prebtotisch wirkt und/oder gegenOber 
einer TPS-WeichkapselhQIle bei vergteichbarem Weichmachergehalt einen urn 
10% - 95%, vorzugsweise urn 20% - 95%. am bevorzugtesten urn 30% - 95% ge- 
ringeren Gtyceernlc- Index aufweist. 
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Continuation of Box 1.2 

For the following reasons, only a partial search was carried out for the 
current Claims 1-12 and 14: 

The current Claims 1-12 and 14 relate to a disproportionately large number 
of possible products (shaped bodies) and methods (for the production of 
shaped bodies), of which only a small portion are supported by the 
description (PCT Article 6) and/or can be regarded as having been disclosed 
in the application (PCT Article 5). In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an. 
extent that it appears impossible to carry out a meaningful search covering 
the entire range of protection sought Therefore, the search was directed to 
the parts of the claims that appear to be supported and disclosed in the above 
sense, that is the parts which contain soft capsules and methods for the 
production of soft capsules such as are indicated in the embodiments. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66. 1(e)). In its capacity as International Prelmiinary Exanuning 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Die geltenden PatentansprOche 1-12 und 14 wurden aus den folgenden 
6rflnden nur tellweise recherchlert : 

Die geltenden PatentansprOche 1-12 und 14 bezlehen stch auf e1ne 
unverhaltnlsmSBlg groBe Zahl roogllcher Produkte (Formkorper) und 
Verfahren (zur Herstellung von Formk8rpern), von denen s1ch nur e1n 
klelner Antell 1m Stnne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stutzen 
und/oder als 1ra Slnne von Art. 5 PCT 1n der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Ira vorliegenden Fall fehlt den Patentansprflchen die 
entsprechende StQtze und fehlt der Patentanroeldung die notlge Offenbarung 
1n elnera solchen HaBe, daB elne slnnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unadgllch erschetnt. Oaher wurde die Recherche 
auf die Telle der PatentansprOche gerlchtet, welche 1m o.a. S1nne als 
gestQtzt und offenbart erschelnen, namllch die Telle betreffend, die 
Welchkapseln und Verfahren zur Herstellung von Welchkapseln belnhalten, 
vie sle In den AusfOhrungsbelsplelen angegeben slnd. 

Der Anraelder w1rd darauf Mngewlesen, daB PatentansprOche, Oder Telle von 
PatentansprQchen, auf ErHndungen, fflr die keln Internatlonaler 
Recherche nberlcht erstellt wurde, normal erwelse nlcht Gegenstand elner 
International en vorlluflgen PrOfung se1n kSnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner E1 gens chaft als mlt der International en vorlluflgen PrQfung 
beauftragte Behorde vlrd das CPA also 1n der Regel keine vorlSuflge 
PrOfung fOr GegenstSnde durchf Ohren , zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fOr den Fall, da8 die PatentansprOche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder 1ra Zuge des Verfahrens genlS Kapltel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 



(71) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



INTERNA Tl ON ALER RECHERCHENBERICHT 


« 




PCT/CH 02/00572 


ngMMH MMHtoSumMM 


OBftjfndtr 




Datum doc 



EP 1258242 


A 


20-11-2002 


EP 


1258242 Al 


20-11-2002 


MO 0236132 


A 


16-05-2002 


DE 


10055526 Al 


29-05-2002 








WO 


0238132 A2 




HD 0185836 


A 


15-11-2001 


DE 


10022095 Al 


22-11-2001 








WO 


0185836 Al 


15-11-200! 








EP 


1282663 Al 




EP 1103254 


A 


30-05-2001 


EP 


1103254 Al 


30-05-2001 








AU 


1262801 A 


04-06-2001 








BR 


0015669 A 


23-07-2002 








WO 


0137817 Al 


31-05-2001 








EP 


1229904 Al 


14-08-2002 








NO 


20022331 A 


11-07-2002 








SK 


6812002 A3 


08-10-2002 


WO 9902600 


A 


21-01-1999 


DE 


19729273 Al 


14-01-1999 








AU 


8802398 A 


08-02-1999 






i' 


CN 


1262697 T 


09-08-2000 








WO 


9902600 Al 


21-01-1999 








EP 


0996674 Al 


03-05-2000 








HU 


0004700 A2 


28-04-2001 








OP 


2001509528 T 


24-07-2001 








NO 


20000025 A 


04-01-2000 








PL 


337903 Al 


11-09-2000 








US 


6323265 81 


27-11-2001 








2A 


9806031 A 


11-01-1999 



(72) 



JP 2005-508359 A 2005.3.31 



(81)}§£S AP(GH, GM, KE, LS, MW, HZ, SD. SL. SZ. TZ. UG. ZM. ZW), EA(AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM), EP(AT, 

BE, BG, CH, CY. CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR. GB, GR, IE, IT, LU, MC.NL, PT, SE, SK, TR), 0A(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, TD, TG), AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, 
FI, GB. GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN. IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT..LU, LV. MA. MD, MG, MK, UN. MW, MX, MZ, N 
0, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI. SK. SL. TJ. TM. TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW 

F 4C076 AA56 BB01 EE38A FF31 GG26 



This Page is Inserted by IF W Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this. document are accurate representations of the origin 
documents submitted by the applicant. 

Defects ip the images include but are not limited to the items checked: 



Ul BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

(Preferences) or exhibit(S) submitted are poor quality 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




BLACK BORDERS 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
II/faded TEXT OR DRAWING 




